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I. Le cancer 
I.1. Epidémiologie du cancer 
Le cancer existe depuis que la vie existe, aussi bien chez les plantes que chez les 
animaux. Hippocrate (460-v.370 av. J.-C) décrivait le « carcinome » comme une tumeur 
envahissante conduisant à une mort inéluctable. Cependant, si le cancer apparaît peu dans 
notre histoire, c’est que, d’une part, son diagnostic est resté longtemps méconnu et que, 
d’autre part, la moitié des cancers est diagnostiqué après 65 ans alors que l’espérance de vie
n’a excédé 60 ans qu’au milieu du 20ème siècle.
Chaque année, 10 millions de nouveaux cas de cancer sont diagnostiqués et plus de 6
millions de personnes décèdent par cancer (données issues de l’UICC, International Union Against
Cancer). Le CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer ou IARC, International Agency for 
Research on Cancer) a publié des données mettant en évidence les variations de l’incidence
des cancers en 2002 en fonction de la localisation géographique, du sexe et de l’âge des 
individus. A certaines exceptions nationales et locales près, les pays en voie de
développement d’Afrique, d’Amérique latine et d’Asie présentent des taux élevés de cancers
de l’estomac, du foie (cancer primitif) et du col de l’utérus. Ils présentent également des taux 
relativement élevés de cancers des voies aérodigestives supérieures (bouche, pharynx, larynx et 
œsophage). De leur côté, les pays développés d’Europe, d’Amérique du Nord, d’Australie et
d’Asie présentent des taux relativement élevés de cancers du côlon et du rectum (cancers
colorectaux), de cancers du sein, de l’endomètre et de la prostate.
L’incidence du cancer colorectal (CCRs), clairement modifiée selon les zones 
géographiques, compte pour environ 10 % des nouveaux cas de cancer avec plus de 1 
million de nouveaux cas en 2002 (CIRC). Dans le monde, le CCR est le troisième cancer le 
plus commun chez les femmes (après les cancers du sein et du col de l’utérus) et le quatrième
































Figure 1. Incidence et mortalité par types de cancers dans le monde en 2002,
données exprimées en taux standardisés par âge sur la population standard mondiale/100 000 
(d’après le CIRC)II
Le CCR est plus fréquent dans les pays occidentaux particulièrement en Amérique du 
Nord, Australie, Nouvelle-Zélande, Japon et Europe occidentale (Figures 2 et 3). Globalement,
cette maladie touche pratiquement également les 2 sexes avec une légère prédominance 
masculine (Figure 1). Cependant, si l’incidence dépend de l’âge des individus, elle dépend
aussi du sexe. En effet, dans les pays à risques élevés, l'incidence entre 35 et 60 ans est
généralement plus élevée chez les femmes, tandis qu’elle est plus élevée chez l'homme après
60 ans. Il s’agit cependant d’un cancer rare avant 50 ans, l’âge moyen au diagnostic étant de
69.5 ans pour les hommes et de 72.8 ans pour les femmes. Dans tous les pays du monde, le
taux de CCR est constamment plus élevé chez les résidents urbains. Le risque chez les 
personnes nées et vivant dans les régions rurales est environ 30 % moins élevé que celui des
personnes résidant en milieu urbain.
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Figure 2. Répartition de l’incidence des cancers colorectaux dans le monde en 2002,
données exprimées en taux standardisés par âge sur la population standard mondiale/100 000 
(d’après le CIRC)II
Figure 3. Répartition de la mortalité par les cancers colorectaux dans le monde en 2002,
données exprimées en taux standardisés par âge sur la population standard mondiale/100 000 
(d’après le CIRC)II
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En France, le cancer représente la première cause de mortalité depuis 1989, devant les 
maladies cardiovasculaires, avec plus de 250 000 nouveaux cas diagnostiqués en 2002.
L’importance relative des cancers au sein de la population française évolue avec le temps. 
Alors qu’il y a 50 ans le cancer de l’estomac était le plus répandu, on observe une tendance à 
l’augmentation pour les cancers du sein, de la prostate et colorectaux. La répartition des
cancers suivant les organes est similaire à celle observée au niveau mondial. La mortalité par
cancer a concerné près de 150 000 individus en 2002 : la plus forte est observée chez les
personnes atteintes de cancer du poumon (plus de 26 000 décès en 2002 en France) puis chez 
les individus atteints par une tumeur colique ou rectale (plus de 17 000 décès en 2002 en
France).
L’épidémiologie descriptive montre l’importance des disparités géographiques dans 
l’incidence du cancer (Figure 2). Or, ces incidences changent rapidement. C’est le cas dans
les pays occidentaux, au cours des dernières décennies, avec le déclin de certains cancers et
l’émergence ou l’augmentation d’autres. De la même façon, il est estimé que, d’ici 2020, 60%
des nouveaux cas de cancer pourraient apparaître dans les pays en voies de développement. 
Ainsi, les incidences de cancers sont modifiées à mesure que la population vieillit et que ces 
pays s’industrialisent et s’urbanisent. Ce point est également illustré par les incidences
perturbées après des flux migratoires : au bout d’un certain temps, une personne immigrée
présentera les mêmes risques de cancer que la population du pays d’accueil, d’autant plus 
vite qu’elle adoptera le mode de vie et en particulier le régime alimentaire. Ceci s’applique en 
particulier au cancer colorectal.
2iigure
I.2. Biologie du cancer 
I.2.1. La cancérogenèse 
Lorsqu’on évoque ‘le’ cancer, il faudrait en réalité parler ‘des’ cancers. En effet, le mot
‘cancer’ regroupe une multitude de maladies différentes, plus d’une centaine, touchant
pratiquement tous les tissus de l’organisme, mais qui ont en commun une croissance 
cellulaire non contrôlée menant à l’invasion des tissus environnants, voire à la migration vers 
d’autres tissus. Le mot ‘cancer’ vient du grec ‘carcinos’ désignant le crabe et évoquant cet 
animal dévorant les tissus. Cette image conforte l’idée que les cellules cancéreuses peuvent 
bloquer le fonctionnement des organes.
Le passage de la cellule normale à la cellule cancéreuse, processus appelé
transformation, correspond à l’acquisition de propriétés caractéristiques : prolifération
incontrôlée, indépendance vis-à-vis des signaux stimulant la prolifération et insensibilité aux 
signaux inhibiteurs, abolition de l’apoptose, acquisition d’un pouvoir invasif, capacité à susciter
4
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l’angiogenèse, instabilité génomique, etc. L’accumulation d’altérations génétiques sous-tend la 
transformation maligne de la cellule responsable de la tumeur et s’avère être un phénomène
lent (jusqu’à plusieurs dizaines d’années chez l’Homme). Bien qu’une cellule tumorale possède
toute une série de caractéristiques qui permettent de la définir, elle est issue d’un tissu normal 
dont elle conserve des propriétés. Une tumeur se distingue du tissu dans lequel elle prend
naissance par une organisation propre qui sert à en faire le diagnostic. L’appellation ‘tumeur
bénigne’ est réservée à des lésions certes issues d’une prolifération anormale mais 
possédant des caractéristiques telles que des limites définies respectant la basale ou la 
capsule de l’organe concerné, des relations préservées entre les tissus et des cellules
d’apparence normale avec des noyaux de taille et d’aspect réguliers. En revanche, les 
lésions malignes sont constituées de cellules manifestement anormales avec un certain
degré de dédifférenciation, un envahissement du stroma de l’organe et présentant la faculté 
de migration vers des organes distants via les voies lymphatique ou hématogène. Entre les 2 
états bénin et malin, il existe des lésions possédant des caractéristiques de l’état bénin mais 





Coupe histologique Représentation schématique
Figure 4. Histologie et représentation schématique d’un polype
Les recherches expérimentales menées depuis plusieurs dizaines d’années ont permis de
mettre en évidence les mécanismes fondamentaux qui régissent le développement du cancer. 
Ainsi, on sait depuis longtemps que le développement d’un cancer est un processus
multiphasique, décrit dès 1941 par Berenblum, qui met en jeu trois étapes essentielles, les
phases d’initiation, de promotion et de progression-invasion (Vogelstein et Kinzler, 19 3).ogellstteiin ett iinzller,, 19 993
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La phase d’initiation correspond à la première altération du patrimoine génétique d’une
cellule normale. La stabilisation et la transmission aux cellules-filles confèrent un caractère 
irréversible à ce premier stade du processus cancérogène. Un certain taux de lésions de
l’ADN a lieu spontanément à la suite de mécanismes endogènes, mais celles-ci peuvent
également être produites à la suite d’exposition à des agents cancérogènes.
Dans un premier temps, les agents cancérogènes sont principalement métabolisés par un
système enzymatique dépendant du cytochrome P450 (enzymes de phase I). Par un
mécanisme d’hydroxylation, ce système permet ensuite la prise en charge de la molécule par
un deuxième ensemble d’enzymes de conjugaison (enzymes de phase II) qui peut l’éliminer via
les voies sanguines ou biliaires. Par ailleurs, ce système de métabolisation complexe qui
mène normalement à une détoxication des molécules xénobiotiques, peut donner naissance à
des métabolites électrophiles mutagènes. Ceux-ci peuvent se lier de manière covalente à une
base de l’ADN et former ainsi ce qu’on appelle un adduit à l’ADN. Certains composés peuvent 
également alkyler les bases de l’ADN ce qui entraîne parfois une dépurination. D’autres 
agents,comme le bromure d’éthidium, sont capables de s’intercaler entre deux bases d’un
même brin ou entre les deux brins d’ADN. On peut également observer des pontages entre
l’ADN et des protéines, ou des pontages interbrins. Il peut également y avoir des cassures
simple ou double brins de l’ADN provoquées, par exemple, par les rayons X. Ces lésions
génomiques peuvent être la conséquence de deux mécanismes : la métabolisation des agents 
chimiques en composés génotoxiques, et une faille dans le système de réparation de l’ADN. 
Lorsque l’ADN est endommagé, les mécanismes cellulaires de réparation entrent en jeu. La 
grande majorité des lésions de l’ADN est ainsi éliminée par un mécanisme fidèle d’excision-
resynthèse. Cependant, si le mécanisme de réparation fidèle est déficient ou si les lésions
sont trop importantes, un système de réparation infidèle (système SOS) peut intervenir et 
conduire à la survie de la cellule mais induire l’installation de mutations responsables de 
l’apparition de cellules initiées.
Deux classes de gènes, les proto-oncogènes qui stimulent la croissance cellulaire et les
gènes suppresseurs de tumeurs (encore appelés anti-oncogènes) qui l’inhibent, ont un rôle
fondamental dans l’apparition du cancer (Tableau I). Des mutations de ces deux classes de
gènes seront responsables de la prolifération cellulaire incontrôlée (Stanley, 1995). Les 
lésions de l’ADN à l’origine des mutations géniques sont donc un élément crucial dans le
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Tableau I. Certains gènes associés au cancer chez l’Homme (Weinberg, 1996)996eiinberg,, 1
Gènes codant des protéines du cytoplasme
GENES SUPPRESSEURS DE TUMEURS
   APC Associé aux cancers du côlon et de l’estomac
DPC4 Code une molécule relais d’une voie d’inhibition de la division cellulaire. Associé au cancer du 
pancréas
NF-1 Code une protéine inhibitrice de la protéine stimulante Ras. Associé à des cancers du
système nerveux, à la leucémie myéloïde
NF-2 Associé à des cancers du cerveau et du système nerveux
Gènes codant des protéines du noyau
MTS1 code la protéine p16, frein du cycle cellulaire. Associé à plusieurs cancers
RB code la protéine RB, frein essentiel du cycle cellulaire. Associé aux cancers de la rétine, des
os, de la vessie, du poumon, du sein
p53 code la protéine p53 capable d’induire l’apoptose. Associé à de nombreux cancers (dont celui
du côlon)
WT1 Associé à la tumeur de Wilms du rein 
Gènes codant d’autres protéines
BRCA-1 Associé au cancer du sein et de l’ovaire
BRCA-2 Associé au cancer du sein 
VHL Associé au cancer des cellules rénales
ONCOGENES
Gènes codant des facteurs de croissance ou leurs récepteurs
PDGF Code le facteur de croissance des plaquettes associé au gliome (cancer du cerveau)
Erb-B Code le facteur de croissance de l’épiderme. Associé aux cancers du cerveau et du sein
Erb-B2 (aussi HER-2 ou neu). Code un récepteur de facteur de croissance. Associé au cancer du
sein, de l’ovaire, des glandes salivaires
RET Code un récepteur de facteur de croissance. Associé au cancer de la thyroïde.
Gènes codant des relais cytoplasmiques dans les voies de stimulation 
Ki-ras Associé aux cancers du poumon, de l’ovaire, du côlon, du pancréas
N-ras Associé aux leucémies 
Gènes codant des facteurs de transcription activant les gènes stimulant la croissance
c-myc Associé aux leucémies, cancers du sein, de l’estomac et du poumon
N-myc Associé à des cancers du système nerveux et du cerveau
L-myc Associé au cancer du poumon
Gènes codant d’autres molécules 
Bcl-1 (aussi PRAD1). Code la cycline D1, activatrice de la division cellulaire. Associé aux cancers
du sein, du cou, et de la tête 
Bcl-2 Code une protéine inhibitrice de l’apoptose. Associé aux lymphomes.
 MDM2 Code un antagoniste de la protéine p53 induisant l’apoptose. Associé aux sarcomes et 
d’autres cancers
7
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La phase de promotion voit le passage de la cellule initiée d’un état phénotypiquement 
normal, qui peut durer des années, à un état prolifératif. La promotion tumorale est une phase 
assez longue au cours de laquelle des événements non génotoxiques vont favoriser la 
prolifération de la cellule initiée, qui va alors être à l’origine d’un clone (lésion bénigne), puis 
d’une tumeur bénigne. De nombreux mécanismes épigénétiques contrôlant la multiplication
cellulaire, l’apoptose et les communications intercellulaires sont impliqués et modulables par
des facteurs endogènes (par exemple, hormones, facteurs de croissance) et exogènes (par
exemple, nutriments, médicaments, xénobiotiques). Cette phase est réversible, tout au moins à 
ses débuts. 
L’acquisition définitive de la malignité s’effectue au cours de la phase de progression
tumorale, transition de la tumeur bénigne (peu agressive et localisée) à la tumeur cancéreuse. 
Cette étape irréversible consiste en l’accroissement de la taille de la tumeur, favorisé par le
processus de néovascularisation, l’accumulation de nouvelles altérations génétiques dans les
cellules tumorales et l’acquisition par ces cellules de la capacité à envahir d’autres organes ou
tissus.
Le développement d’une lésion tumorale implique, en effet, le franchissement de barrières 
anatomiques : invasion du tissu normal adjacent, migration à travers le réseau vasculaire 
pour coloniser des organes à distance. L’invasion du tissu normal adjacent et les métastases
dans d’autres organes à distance de la lésion primitive, sont les facultés essentielles des 
lésions cancéreuses, susceptibles de mettre en péril le pronostic vital. 
Ce modèle multiphasique de cancérogenèse élaboré chez l’animal a été conforté par 
l’équipe de Weinberg (Hahn et al., 1999) qui est parvenue à faire évoluer in vitro des cellules
épithéliales humaines normales (HEK) et des fibroblastes (BJ) en cellules cancéreuses. Le
processus a été réalisé par l’introduction de deux gènes modifiés dans le génome de la cellule
- un gène participant à l’inhibition des protéines RB et p53, l’autre à l’activation de la protéine 
Ras, ces protéines contrôlant le cycle cellulaire - et du gène hTERT induisant la production de
la télomérase nécessaire à la prolifération cellulaire.
ahn ett all..,, 1999
I.2.2. De la crypte normale aux lésions coliques cancéreuses 
I.2.2.1. Epithélium colique sain 
Le côlon humain ou gros intestin est un organe musculaire d’environ 150 cm de long qui 
s’étend de la valvule iléo-caecale au rectum (Figure 5). Il contribue à trois fonctions
importantes de l’organisme : 1) la concentration des matières fécales par absorption d’eau et 
d’électrolytes, 2) l’entreposage et l’évacuation maîtrisée des selles, 3) la digestion et
5iigure
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l’absorption des aliments non encore digérés. Sur le plan fonctionnel, le côlon peut être divisé
en deux parties séparées par le côlon transverse, soit le côlon droit et le côlon gauche. Le
côlon droit (caecum et côlon ascendant) joue un rôle majeur dans l’absorption de l’eau et des 
électrolytes, de même que dans la fermentation des sucres non digérés; le côlon gauche
































Figure 5. Anatomie du côlon humain et structure de la muqueuse colique
(d’après Scallon et Sanders, 1995)calon ett anders,, 1995
Sa paroi comprend les quatre couches fondamentales présentes dans les autres organes 
creux du tube digestif - la muqueuse, la sous-muqueuse, la couche musculaire circulaire et la
couche musculaire longitudinale - mais elle se distingue par plusieurs caractéristiques
importantes (Figure 5). Ainsi, la muqueuse n’a pas les villosités trouvées dans l’intestin grêle
et présente un aspect relativement lisse, mais elle est parsemée de nombreuses glandes de 
Lieberkühn ou cryptes qui s’ouvrent à sa surface.
5iigure
L’épithélium colique est formé de cellules cylindriques absorbantes, et de cellules
caliciformes sécrétant des mucines. Cet épithélium est en constant renouvellement : le fond
de la crypte est constitué de cellules souches non différenciées qui prolifèrent, puis migrent 
9
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vers le haut du tubule tout en subissant un processus de différenciation, avant d’être éliminées
dans la lumière colique (Figure 6).iigure 6
Chez l’Homme, l’épithélium colique est complètement remplacé en quatre à huit jours. La 
muqueuse colique, vascularisée et innervée, est associée au réseau lymphatique. 
Figure 6. Illustration du renouvellement cellulaire au niveau d’une crypte colique











I.2.2.2. Adénomes et tumeurs malignes
La plupart des tumeurs bénignes colorectales sont représentées par des adénomes. Ces 
derniers naissent de la prolifération des cellules des cryptes de la muqueuse colique (F gure
7). Leur dédifférenciation peut atteindre 3 degrés de dysplasie : bas grade, grade modéré et
haut grade. Les adénomes peuvent être sessiles (30% des cas) ou pédiculés (70%). Il en existe
3 types histologiques : tubuleux (75%), villeux (5%) et tubulo-villeux (20%). Des signes de
malignité sont présents dans environ 30% des adénomes villeux. 
iiigure
7
Le CCR peut se développer sur une muqueuse saine ou préférentiellement à partir d’une 
lésion (adénomes, polypose familiale ou maladies inflammatoires). Les tumeurs malignes coliques,
souvent des épithéliomas glandulaires ou adénocarcinomes Lieberküniens, peuvent être 
végétantes, ulcérées ou infiltrantes. La distribution de la topologie des cancers colorectaux
dans les pays à haut risque est la suivante : 13% dans le caecum, 12% dans le côlon 
ascendant, 10% dans le côlon transverse, 11% dans le côlon descendant, 24% dans le
sigmoïde et 30% dans le rectum. 
10
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Figure 7. Principales étapes de la cancérogenèse colique
(d’après LLiiippkkiiinn,,, 11997744)
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I.2.2.3. Le modèle adénome – carcinome 
Le taux cumulé de CCRs est faible comparé à celui des adénomes, ce qui suggère que 
peu d’adénomes se transforment en tumeur maligne. Cependant, il a été observé qu’environ 
80% des cancers du côlon gauche et du rectum et 50% des cancers du côlon droit étaient
issus d’un adénome (Bedenne et al., 1992). De plus, il est estimé que 25% des gros
adénomes (> 1 cm) se transformeront en cancer du vivant des sujets (Faivre, 2001).
edenne ett all..,, 1992
aiivre,, 2001
Le modèle de filiation adénome – carcinome (Hill et al., 1978) est l’hypothèse admise
aujourd’hui dans le processus de cancérogenèse colorectale. Celui-ci propose que la lésion
initiale se développe en polype adénomateux qui évoluera ensuite en tumeur maligne. En 
1990, Fearon et Vogelstein ont proposé une base moléculaire de la séquence adénome – 
carcinome, en décrivant un processus multiphasique au cours duquel les cellules coliques
accumulent des altérations de multiples gènes parmi lesquels APC (Adenomatous Polyposis
Coli), k-Ras, SMAD2, SMAD4 et p53.
iillll ett all..,, 1978
Si le modèle initial de Fearon et Volgelstein identifiait les gènes mutés, l’exacte séquence
de ces modifications n’était pas spécifiée. Or, il semble qu’un ordre dans les événements




Le gène codant pour APC est précocément et fréquemment muté au cours de la
cancérogenèse colorectale (plus de 80% des cas). Ce gène suppresseur de tumeur appartient à 
la voie de signalisation de Wnt. La protéine APC, en s’associant avec la GSK3  et
l’axine/conductine régule le pool cytosolique de caténine, facteur de transcription impliqué 
dans l’expression des gènes codant pour c-myc et pour la cycline D1. Il semble dailleurs que
dans la minorité des CCRs ne présentant pas de mutations d’APC, on trouve des mutations 
touchant le gène de la caténine ou celui de l’axine/conductine. Une mutation du gène k-Ras 
peut aussi être le premier événement génétique à l’origine de la tumorogenèse : on retrouve
des mutations dans 57% des foyers de cryptes aberrantes (FCA) dysplasiques et dans 80% 
des FCA non dysplasiques (Takayama et al., 1998). Ce proto-oncogène est en particulier 
impliqué dans la voie de signalisation EGFR-RAS-RAF-ERK-JUN/FOS stimulant la
prolifération cellulaire. De récentes découvertes ont mis en exergue les interactions de k-Ras 
avec d’autres molécules impliquées dans le modèle séquentiel adénome-carcinome : c-myc 
(Yeh et al., 2004), p53 via p19ARF (Palmero et al., 1998), SMAD2-4 (de Caestecker et al.,
1998) et p27Kip1 régulée aussi par SMAD2-4 (Kawada et al., 1997). Les gènes codant pour 
SMAD4 et SMAD2 sont également souvent mutés au cours de l’évolution de 
l’adénome (Eppert et al., 1996 ; Moskaluk et al., 1996) : les produits de ces gènes sont 
impliqués dans la voie de signalisation de TGF (Transforming Growth Factor ) qui joue un rôle
9819all..,,ettakaya a
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fondamental dans la suppression de la prolifération cellulaire et l’activation des mécanismes 
d’apoptose (Becker et al., 2004).ecker ett all..,, 2004
k-Ras APC SMAD 2-4 p53
  FCA             petit adénome         adénome large    carcinome




Séquence adénome - carcinome
gènes mutés
Figure 8. Mécanismes moléculaires impliqués dans le modèle de cancérogenèse colorectale 
de Fearon et Vogelstein
(d’après Arends, 22 000)rends,, 000
Abréviations : APC : adenomatous polyposis coli; CBP : CREB (Cyclic AMP response element binding 
protein) binding protein; FCA : foyer de cryptes aberrantes; SMAD : mothers against decapentaplegic;
TGF : transforming growth factor.
Enfin, des mutations inactivatrices du gène suppresseur de tumeur p53, contrôlant
prolifération et apoptose et considéré comme «le gardien de l’intégrité du génome», se
produisent tardivement, au cours de la progression.
Le modèle moléculaire de Fearon et Vogelstein, conforté par de nombreux travaux, révèle
l’importance des voies de signalisation de Wnt et de TGF  ainsi que celle de l’acquisition
successive des altérations, au cours de la survenue des CCRs sporadiques (Arends, 2000).rends,, 2000
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Ce modèle n’inclut cependant pas le rôle des gènes impliqués dans la réparation des 
mésappariements de l’ADN (gènes MMR, MisMatch Repair, altérés dans 10% des CCRs 
sporadiques) ni les perturbations de la méthylation de l’ADN. 
I.2.2.4. Prédispositions génétiques au développement du CCR
Si les CCRs sporadiques (auxquels on applique le modèle précédemment décrit) représentent 
plus de 80% des CCRs totaux, il existe aussi des formes issues de susceptibilités génétiques 
héréditaires (dd ee lllaa Chh aa pp ee lll lllee ,,, 22 00 00 44 ). Deux formes héréditaires représentent moins de 5% des 
CCRs : il s’agit de la Polypose Adénomateuse Familiale (FAP, Familial Adenomatous Polyposis)
et du syndrome de Lynch (HNPCC, Hereditary Non Polyposis Colon Cancer).
Les individus développant la FAP présentent toujours une mutation du gène APC tandis 
que le syndrome de Lynch est associé à des mutations des gènes MMR de la réparation: 
MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 (LL yy nn cc hh ee ttt dd ee lllaa Chh aa pp ee lll lllee ,,, 22 00 00 33 ).
Chapitre I : Données Bibliographiques 
15
II. Alimentation et cancérogenèse colique 
II.1. Les facteurs alimentaires modulent le risque de CCR 
Dans le déterminisme des cancers interviennent à la fois des facteurs biologiques 
individuels (prédispositions génétiques, polymorphismes génétiques…) et des facteurs liés aux 
comportements individuels et à l’environnement (tabagisme, consommation d’alcool, habitudes 
alimentaires et nature/quantité des aliments ingérés, sédentarité, exposition à des produits chimiques, 
des virus…). Concernant les cancers sporadiques qui sont de loin les plus nombreux, les 
facteurs environnementaux et comportementaux jouent un rôle majeur. 
Degré de certitude Diminution du risque Augmentation du risque 









Obésité et autres para- 
  mètres anthropométriques
Tabagisme 
Sucre
Farine de blé 
Graisse animale saturée 
Œufs
Cuisson au barbecue,  










Sel et salaisons 
Cholestérol
Lait et produits laitiers 
Café
Aflatoxines
La recherche d’effets modulateurs de la cancérogenèse par les facteurs alimentaires a fait 
l’objet de nombreuses études épidémiologiques et expérimentales visant à mieux 
appréhender les conséquences de notre alimentation sur le risque de CCR. Le tttaa bb lllee aa uu III III
recense des facteurs susceptibles de moduler le risque de survenue du CCR. Ces facteurs 
sont classés suivant un ‘degré de certitude’ basé sur le nombre et la proportion d’études 
Tableau II. Facteurs modulant l’apparition du cancer colorectal (WCRF,,, 22 00 00 22 )
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montrant des résultats convergents. Globalement, ces études suggèrent l’existence d’une 
corrélation positive avec des apports excessifs en énergie fournie principalement par les 
matières grasses, des apports en viande et en sucre et une corrélation négative avec des 
apports en légumes, fruits, fibres ou amidon. 
II.2. Les acides gras : composés modulateurs du risque de CCR 
L’étude des conséquences d’une alimentation riche en lipides sur le risque de 
développement du CCR a fait l’objet de nombreux travaux. Si les données ne permettent pas 
toujours de conclure sur la relation acides gras – risque de cancer, elles n’excluent cependant 
pas un potentiel réel des acides gras à moduler le risque (Taa bb lllee aa uu III III ).
II.2.1. Etudes épidémiologiques et expérimentales 
II.2.1.1. Acides gras à courtes, moyennes ou longues chaînes, acides gras trans, 
conjugués et mono-insaturés
 - Acides gras à courtes chaînes (AGCC)
Parce que les acides gras à courtes chaînes sont le produit final majeur de la 
fermentation des fibres alimentaires dans le côlon, les études épidémiologiques s’intéressant 
en particulier au rôle de l’acide butyrique ont pour objectif principal de mieux comprendre le 
rôle protecteur des fibres (Biiinn gg hh aa m ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Les études épidémiologiques réalisées dans 
les pays à haut risque de CCR ont révélé soit une prise alimentaire supérieure en butyrate soit 
une concentration plus forte de cet AGCC dans les fèces des individus sains comparés à ceux 
ayant développé adénomes ou CCRs (Nee oo pp tttoo lllee moo ss ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 88 88 ;;; Clllaa uu ss ee nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 11 ). Les 
études réalisées dans les pays à risque faible ont en général conclu à l’absence d’association 
entre butyrate et CCR (O'''Kee ee fffee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ). Ceci s’explique principalement par des profils 
alimentaires et des flores bactériennes fermentaires coliques différents de ceux existant dans 
les pays industrialisés. Des effets bénéfiques du butyrate sont confirmés par les travaux 
expérimentaux (Mee dd iiinn aa ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ;;; Foo rr ee ss ttt ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ).
 - Acides gras à moyennes et longues chaînes
Peu d’auteurs se sont intéressés aux acides gras saturés, comprenant de 10 à 14 atomes 
de carbone, issus à la fois de l’alimentation et d’une synthèse de novo dans le tissu 
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mammaire (principalement acides laurique et myristique). Les rares travaux semblent mettre en 
évidence un effet promoteur (LL ee ee ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ) probablement indirect via leur contribution dans 
la synthèse des acides gras poly-insaturés (Baa rr tttss cc hh ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ). Aucune association n’a été 
montrée entre acides gras à longues chaînes (acides palmitique et stéarique) et CCR (Slllaa ttt tttee rr yy ee ttt
aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ).
  - Acides gras trans
Les acides gras trans, formés durant l’hydrogénation des huiles végétales, semblent 
positivement associés au CCR (Baa kk kk ee rr ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ;;; LL ee Maa rr cc hh aa nn dd ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ). Cependant, 
ces observations, non seulement ne désignent pas précisément les acides gras trans
impliqués, mais ne permettent pas non plus d’exclure que ces associations sont liées à des 
habitudes alimentaires telle la surconsommation d’acides gras et de sucres (Mcc Kee lllvv ee yy ee ttt aa lll ... ,,,
11 99 99 99 ).
   - Acides gras conjugués 
Les effets bénéfiques des acides gras conjugués (comme l’acide linoléique conjugué, CLA)
sur les cancers gastro-intestinaux ont principalement été observés in vitro (Chh oo ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ) et 
sur les modèles animaux chimio-induits (Paa rr kk ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 (( aa )) ). A notre connaissance, aucune 
étude épidémiologique ou étude d’intervention humaine n’a été publiée à ce jour.  
- Acides gras mono-insaturés
L’acide oléique est l’acide mono-insaturé prépondérant et le composant majeur de l’huile 
d’olive. Les données liant acide oléique et CCR restent peu convaincantes au regard des 
résultats divergents issus d’études épidémiologiques (Stttoo nn ee hh aa m ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ;;; Nkk oo nn dd jjjoo cc kk ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 33 ) et expérimentales (Taa kk ee ss hh iii tttaa ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ;;; Caa llldd ee rr ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ).
II.2.1.2. Acides gras poly-insaturés (AGPI) 
Les acides gras poly-insaturés incluent les acides gras essentiels que sont l’acide 
linoléique (18:2 n-6) et l’acide -linolénique (18:3 n-3) ainsi que leurs métabolites (Fiiigg uu rr ee 99 ).
- AGPI série n-6
Dans une large majorité des études épidémiologiques, aucune association entre acide 
linoléique et CCR n’a été observée (Wiii lll lllee ttt ttt ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 00 ;;; Giiioo vv aa nn nn uu cc cc iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 44 ;;; Slllaa ttt tttee rr yy ee ttt
aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ;;; Piiiee ttt iiinn ee nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ;;; Tee rr rr yy ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ;;; Nkk oo nn dd jjjoo cc kk ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Une étude clinique a 
cependant révélé des modifications dans la composition en acides gras de la muqueuse 
colique au cours de la séquence adénome-cancer et a mis en évidence une diminution de la  
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Leucotriènes série 4 
Prostaglandines série 2 
Thromboxanes série 2
Leucotriènes série 5 
Prostaglandines série 3 
Thromboxanes série 3
Stimulation de l’apoptose           
Inhibition de la croissance tumorale
PGE2 stimule la prolifération tumorale 
PGI2 inhibe le processus métastatique 
TXA2 favorise le processus métastatique
Figure 9. Voies métaboliques  des AGPI n-3 et n-6 et effets potentiels sur le processus cancéreux
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concentration plasmatique en acide linoléique chez les patients atteints de CCR (Fee rr nn aa nn dd ee zz --
Baa nn aa rr ee ss ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 66 ), résultat confirmé par l’étude de Baro et al. (11 99 99 88 ). 
Les études expérimentales fournissent des résultats variables et fonction de la teneur en 
acide linoléique des huiles utilisées. En effet, la consommation d’huiles de carthame (teneur en 
acide linoléique : 68-83%) et de germe de blé (55-60%) serait associée à une promotion de la 
cancérogenèse colique (Waa nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ;;; Doo mmee lllss ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ) alors que celle des huiles de  
tournesol (69%), de soja (50-62%) et de sésame (39-47%) semble avoir des effets bénéfiques 
(Mee yy dd aa nn iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 11 ;;; Saa lllee rr nn oo ee ttt Smiii ttthh ,,, 11 99 99 11 ). Cependant, ces dernières ont fait l’objet de 
peu de travaux tandis que les huiles de carthame et de germe de blé sont régulièrement 
utilisées pour promouvoir la prolifération cellulaire et étudier, dans ce contexte, les 
mécanismes impliqués dans la promotion ou l’effet potentiellement protecteur de diverses 
molécules ou substances (JJ uu ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ;;; Dee lllaa gg ee ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ).
- AGPI série n-3 
Sur 3 études cas-témoins (LL ee Maa rr cc hh aa nn dd ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ;;; Slllaa ttt tttee rr yy ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ;;; Nkk oo nn dd jjjoo cc kk ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 33 ) et 3 études de cohorte (Boo ss ttt iiicc kk ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 44 ;;; Piiiee ttt iiinn ee nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ;;; Tee rr rr yy ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 )
ayant testé l’association entre la consommation en acide -linoléique et le CCR, seuls 
Nkondjock et al. trouvent une diminution du risque de cancer avec des apports élevés en 
acide -linolénique chez les femmes mais pas chez les hommes. L’étude menée par Baro et 
al. (11 99 99 88 ) a cependant révélé une diminution significative de la concentration en acide -
linolénique dans le plasma de patients cancéreux. Fernandez-Banares et al. (11 99 99 66 ) rapportent 
une quantité supérieure d’acide -linolénique dans la muqueuse colique normale comparée à 
celle d’individus atteints par un adénome ou une tumeur maligne. 
Les travaux expérimentaux réalisés in vivo montrent clairement un effet protecteur des 
AGPI n-3. L’incidence des tumeurs chimio-induites est significativement diminuée chez des 
animaux nourris avec des régimes riches en huile de poisson (riche en EPA et DHA) comparée 
à ceux nourris avec des régimes  riches en acides gras saturés ou en AGPI n-6 (LL aa ttthh aa m ee ttt aa lll ... ,,,
11 99 99 99 ;;; Raa oo ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ). De la même façon, la consommation d’huile de périlla, riche en acide 
-linolénique (65%), s’est révélée capable de réduire l’apparition de foyers de cryptes 
aberrantes chez des rats chimio-induits (Onn oo gg iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 66 ).
II.2.2. Aspect quantitatif 
II.2.2.1. Apport calorique
Il est difficile d’isoler le rôle propre de l’énergie de celui des aliments ayant un apport 
énergétique élevé comme les aliments riches en acides gras, principaux fournisseurs 
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d’énergie, d’autant plus que si la qualité des acides gras peut affecter la promotion tumorale, il 
en est de même pour leur quantité dans l’alimentation (Ree dd dd yy ,,, 11 99 99 22 ).
Chez l’Homme, l’apport calorique ne semble pas impliqué dans l’apparition d’adénomes 
(Boo uu tttrr oo nn -- Ruu aa uu lll ttt ee ttt aa lll ,,, 22 00 00 11 ). Par contre, une méta-analyse réalisée sur 13 études cas-témoins 
révèle un effet dose-réponse de l’apport calorique sur le risque de CCR (Hoo wee ee ttt aa lll ,,, 11 99 99 77 ).
La sensibilité des modèles de cancérogenèse chimio-induite aux effets de la restriction 
calorique atteste de l’importance de la prise énergétique sur ce processus (Kllluu rr fffee llldd ee ttt aa lll ... ,,,
11 99 88 77 ;;; Ree dd dd yy ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 88 77 ;;; Raa jjjuu ee ttt Biii rr dd ,,, 22 00 00 33 ).
II.2.2.2. Obésité comme facteur de risque 
L’obésité se définie par une accumulation excessive de tissu adipeux ayant des 
conséquences néfastes sur la santé. La mesure globale de l’obésité se détermine par l’indice 
de masse corporelle (IMC = poids/taille2 en kg/m2) qui n’est cependant qu’une approximation 
imparfaite du pourcentage de matière grasse de l’organisme. La définition internationale de 
l’obésité tient compte des associations entre un IMC donné et le risque relatif de mortalité 
(Soo llloo moo nn ee ttt Maa nn ss oo nn ,,, 11 99 99 77 ).
Si surpoids et obésité sont des risques reconnus pour les maladies cardiovasculaires et le 
diabète de type II, le lien entre poids corporel et risque de cancer a été plus récemment établi. 
En effet, une étude prospective réalisée pendant 16 ans sur près de 900 000 américains a 
permis de mettre en évidence les effets du surpoids (25 <IMC< 29.9) et de l’obésité (IMC> 30)
sur la survenue de 57 000 décès par cancer (Caa lll lllee ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Cette étude a mis en avant 
l’association entre un IMC élevé et l’augmentation de l’incidence de cancers au niveau de 
différents sites dont le côlon. Plusieurs études avaient déjà permis d’accumuler des preuves 
en faveur du lien obésité – CCR (LL ee Maa rr cc hh aa nn dd ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 22 ;;; Giiioo vv aa nn nn uu cc cc iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 55 (( aa )) ;;;
Maa rr ttt iiinn ee zz ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ). Un IMC élevé est responsable d’une augmentation du risque de 
survenue de gros adénomes (Boo uu tttrr oo nn -- Ruu aa uu lll ttt ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ). Le CIRC a reconnu le caractère 
préventif du maintien d’un poids normal (18.5 <IMC< 24.9) vis-à-vis du CCR (CIIIRC,,, 22 00 00 22 ).
II.2.3. Limites et difficultés dans l’interprétation des données 
Si la relation acides gras-cancer est très complexe, sa mise en évidence est d’autant plus 
difficile que l’interprétation des données est hardue.  
 II.2.3.1. Modèles animaux 
Les conséquences de la consommation en acides gras alimentaires sur des modèles de 
cancérogenèse artificiellement induite, dépendent aussi du modèle animal utilisé. Par 
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exemple, il a été observé qu’une consommation en AGPI n-6 et en acides gras saturés 
augmentait significativement la croissance tumorale chez des rats F344 mais pas chez des 
Sprague-Dawley (Zhh aa oo ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 11 ).
 II.2.3.2. Les effets peuvent dépendre du moment d’exposition
Depuis les travaux de Bull et al. (11 99 77 99 ), il semblait acquis que les acides gras alimentaires 
modulaient principalement l’étape de promotion du processus de cancérogenèse colique. En 
effet, ils démontraient que l’ingestion d’un régime hyperlipidique après induction chimique de 
la cancérogenèse colique augmentait l’incidence des tumeurs chez les rats alors qu’il n’en 
était rien si le régime était administré pendant ou avant l’induction. Une étude récente 
démontre au contraire que les acides gras alimentaires altèrent déjà l’expression de gènes au 
cours de l’étape d’initiation (Daa vv iiidd ss oo nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ).
 II.2.3.3. Interactions alimentaires 
Les difficultés dans l’interprétation des résultats issus des travaux épidémiologiques et 
expérimentaux découlent en partie des interactions entre aliments ou composants 
alimentaires.
Une étude révèle en particulier que les effets bénéfiques de la consommation de butyrate 
dépendent pour partie des autres types d’acides gras contenus dans l’alimentation 
(Niiicc hh ee nn aa mee ttt lllaa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ).
Il a été proposé que le rapport AGPI n-3/AGPI n-6 présent dans l’alimentation pourrait 
contribuer à moduler le risque de CCR (Hee nn dd rr iiicc kk ss ee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 44 ). Il est recommandé que le 
rapport 18:2 n-6/18:3 n-3 tende vers 5 (LL ee gg rr aa nn dd ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ). Il existe en effet une compétition 
entre AGPI n-3 et AGPI n-6 pour leur conversion métabolique par les diverses élongases et 
désaturases. Une plus haute affinité de ces enzymes pour les AGPI n-3 conduit à une 
inhibition compétitive du métabolisme des AGPI n-6 (Roo yy nn ee ttt tttee ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ). Ainsi, si on 
considère que la biosynthèse de novo de l’acide arachidonique (AA) et de ses métabolites (en 
particulier, la PGE2, prostaglandine E2) contribue significativement à la croissance tumorale, des 
modulations de cette cascade pourrait inhiber la cancérogenèse. En effet, McEntee et Whelan 
(22 00 00 22 )) ,,, révèlent que les effets anti-tumorogéniques de l’EPA (n-3) sont dus à l’inhibition du 
métabolisme de l’acide linoléique (n-6), en amont de la formation de l’AA puisque ces effets 
sont annihilés par l’ajout concomitant d’AA à l’EPA. 



































Figure 10. Métabolisme général de la vitamine A 
(d’après Bee lll llloo vv iiinn oo ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 )
Abréviations : AR : acide rétinoïque; CRABP : cellular retinoic acid binding protein; CRBP : cellular retinol
binding protein; RBP : retinol binding protein; TTR : transthyrétine; RAR : retinoic acid receptor; RXR :
retinoic X receptor. 
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II.3. La vitamine A : composé alimentaire protecteur potentiel du 
cancer colorectal 
II.3.1. Généralités  
La vitamine A, nutriment indispensable à la vie, exerce des rôles fondamentaux dans le 
développement embryonnaire, la spermatogenèse, la vision et la différenciation cellulaire 
(Waa llldd ,,, 11 99 66 88 ;;; Dee LL uu cc aa ,,, 11 99 99 11 ;;; Ess kk iii llldd ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 44 ). La vitamine A est apportée à l’organisme 
sous forme d’esters de rétinol par des produits d’origine animale (huile de foie de poisson, 
beurre, lait, fromages, œufs) et sous forme de -carotène par une large variété de produits 
d’origine végétale (carottes, épinards, choux…).
Le métabolisme de la vitamine A peut se diviser en trois grandes étapes (Fiiigg uu rr ee 11 00 ):
l’absorption intestinale, le métabolisme hépatique (mise en réserve), la mobilisation de la 
vitamine A avant son transport jusqu’aux tissus cibles. Ces différentes étapes ont été 
largement décrites par Blaner (11 99 99 44 ), Harrison et Hussain (22 00 00 11 ), Bellovino et al. (22 00 00 33 ), Li et 
Tso (22 00 00 33 ), Marill et al. (22 00 00 33 ). Dans la cellule cible, un métabolisme oxydatif donne lieu à la 
production, à partir du rétinol, de rétinal qui peut ensuite être converti de manière irréversible 


















Figure 11. Voies de biosynthèse de la vitamine A 
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II.3.2. Vitamine A et CCR 
La première mise en évidence du rôle des rétinoïdes, regroupant dérivés naturels et 
synthétiques de la vitamine A, a été rapportée en 1925 lorsque la vitamine A s’est avérée 
indispensable au maintien de l’homéostasie des cellules épithéliales (Woo lllbb aa cc hh ee ttt Hoo wee ,,,
11 99 22 55 ). L’association entre déficience en vitamine A et lésions à différents sites épithéliaux a 
révélé l’intérêt des rétinoïdes dans la prévention du cancer (Hoo nn gg ee ttt III ttt rr iii ,,, 11 99 99 44 ). De plus, il a 
été observé un taux sérique significativement diminué chez des patients atteints de CCR par 
rapport à des individus sains (Hrr oo nn ee kk ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ).
Les études épidémiologiques ayant pour objectif d’évaluer le potentiel protecteur du -
carotène n’ont rapporté aucun effet significatif sur les adénomes récurrents (Grr ee ee nn bb ee rr gg ee ttt aa lll ... ,,,
11 99 99 44 ;;; Maa cc LL ee nn nn aa nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 55 ;;; Maa lll iii lllaa ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ;;; Alllbb aa nn ee ss ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ). Cependant, chez 
l’Homme, seulement 1/6 du -carotène est converti en vitamine A dans l’organisme. Une 
étude réalisée sur des patients avec un risque élevé de CCR a révélé les capacités immuno-
modulatrices de la vitamine A via l’augmentation des cellules lymphocytaires T lors d’une 
supplémentation en -carotène (Kaa zz iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ).
Parmi les études qui ont examiné la relation vitamine A/CCR, peu d’entre elles suggèrent 
un effet protecteur du nutriment. Deux études cas-témoin ont mis en évidence une relation 
entre l’absorption de vitamine A et une diminution du risque de développement de CCR mais 
aucune association avec le rétinol (Bee nn iii tttoo ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 33 ;;; Olllss ee nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 44 ). Au contraire une 
autre étude prospective a révélé que la prise de rétinol était inversement associée au cancer 
du côlon, mais pas à celui du rectum (Fee rr rr aa rr oo nn iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 44 ).
Les données fournies par les travaux expérimentaux démontrent clairement un effet 
protecteur de la vitamine A. Il a été observé que la supplémentation en palmitate de rétinol 
pouvait prévenir l’apparition de carcinomes coliques chez des rats consommant une 
alimentation contenant l’aflatoxine B1 (Nee wbb ee rr nn ee ee ttt Roo gg ee rr ss ,,, 11 99 77 33 ). De plus, dans des 
modèles de cancérogenèse colique chimio-induite, le traitement des animaux avec l’acétate 
ou le palmitate de rétinol a conduit à une réduction du nombre de cryptes aberrantes 
(Caa ss ss aa nn dd ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ) et d’adénocarcinomes (Zhh ee nn gg ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ).
L’acide rétinoïque tout-trans (ATRA, connu aussi sous les noms de trétinoïne et vasanoïde) est, 
avec l’acide rétinoïque 9-cis, un métabolite actif de la vitamine A. De nombreuses revues 
attestent de la capacité des rétinoïdes, et plus particulièrement de l’ATRA, à moduler la 
croissance cellulaire et le phénomène de mort cellulaire programmé et à induire la 
différenciation (Kaa nn uu nn gg oo ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ;;; Naa kk aa gg aa waa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ;;; Zhh aa nn gg ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Cette forme 
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acide de la vitamine A est déjà utilisée de façon usuelle dans le traitement de maladies 
spécifiques que sont l’acné, le psoriasis et la leucémie promyélocytaire aiguë (APL). De plus, 
les propriétés anti-tumorales de ce composé sont en cours d’exploitation. En effet, quelques 
études à court terme ont déjà été réalisées dans le but d’explorer le potentiel chimiopréventif 
des rétinoïdes chez des individus à haut risque de cancer (Suu nn ee ttt LL oo tttaa nn ,,, 22 00 00 22 ;;; Brr tttkk oo ee ttt
Thh aa lllhh aa mee rr ,,, 22 00 00 33 ). Cependant, aucune d’entre elles n’a concerné des individus à haut risque 
de CCR. Pourtant, l’acide rétinoïque (AR) diminue le nombre de cryptes aberrantes chimio-
induites (Stttoo pp ee rr aa ee ttt Biii rr dd ,,, 11 99 99 33 ). Cependant, il n’est pas apte à prévenir les mutations de k-
Ras induites par les cancérogènes coliques chimiques ou par l’acide déoxycholique (Naa rr aa hh aa rr aa
ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ). Des travaux in vitro sur des lignées issues d’adénocarcinomes coliques 
confirment l’effet anti-tumoral de l’AR (Kiiim ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ;;; Baa rr tttoo lll iiinn iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ). L’AR semble 
aussi apte à réduire les capacités invasives des cellules tumorales (Add aa cc hh iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ). Des 
essais réalisés in vitro suggèrent que des combinaisons de l’AR avec des agents cytotoxiques 
ou anti-mitotiques permettraient d’améliorer l’efficacité de la prévention et des traitements anti-
tumoraux (Paa uu lllss ee nn ee ttt LL uu tttzz oo w-- Hoo lllm,,, 22 00 00 00 ;;; Caa lll lllaa rr iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ).
II.4. Mécanismes d’interaction alimentation / cancérogenèse coli-
que
II.4.1. Généralités 
Les données épidémiologiques et expérimentales montrent que l’alimentation est à la fois 
source d’éléments activateurs et protecteurs vis-à-vis du CCR. Un ensemble de données 
issues des études expérimentales in vitro, chez l’Homme et chez l’animal, révèlent qu’il existe 
différents niveaux d’intervention des facteurs alimentaires et suggèrent différents mécanismes 
d’interaction possibles entre l’alimentation et le processus de cancérogenèse colique. 
L’alimentation peut être appréhendée à différents niveaux d’intégration : en effet, la cellule 
cible du processus de tumorogenèse est la cellule épithéliale colique. L’alimentation peut 
moduler des événements extra-cellulaires et intra-cellulaires, soit directement par la lumière 
intestinale, soit indirectement après absorption intestinale et métabolisation hépatique par la 
circulation sanguine et lymphatique. Les événements modulés peuvent être d’ordre 
physiologiques, biochimiques, cellulaires et moléculaires, les uns pouvant être la 
conséquence des autres. Ces événements peuvent intervenir à différents niveaux du 
processus de cancérogenèse colique, initiation, promotion ou progression tumorale. Enfin, les 
effets de l’alimentation peuvent être ceux d’un mélange alimentaire complexe ayant subi des 
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traitements technologiques, d’un aliment entier mais seul ou de certains constituants isolés 
d’un aliment. 
Les mécanismes d’action de l’alimentation vis-à-vis de la cancérogenèse colique peuvent 
donc être multiples (Poo ttt tttee rr ,,, 11 99 99 66 ;;; LL iiipp kk iiinn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ).
L’alimentation peut modifier des paramètres physiologiques et biochimiques de la 
digestion. En premier lieu, le régime va directement moduler la biodisponibilité des éléments 
cancérogènes ou anti-cancérogènes qu’il contient en modifiant l’absorption intestinale, via le 
temps de transit ou des phénomènes de piégeage. De plus, des composés alimentaires, ou 
certains types de facteurs comme la quantité d’aliments ingérés, peuvent modifier la 
population bactérienne, sa fermentation et ses activités enzymatiques et moduler la vitesse de 
transit, la masse fécale, le pH, le renouvellement cellulaire et des paramètres 
immunologiques. Un autre aspect est la régulation de la production des acides biliaires par les 
facteurs alimentaires. 
L’alimentation peut également modifier des paramètres cellulaires et moléculaires de la 
cancérogenèse colique. Les facteurs alimentaires peuvent moduler une grande partie des 
mécanismes intervenant dans le déroulement du processus tumoral, tout d’abord par la 
modification du métabolisme endogène, au niveau hépatique ou colique, via la modulation des 
activités enzymatiques de phase I et II impliquées dans l’équilibre toxification/détoxification 
des xénobiotiques. Ensuite, les composés alimentaires peuvent avoir une action sur la 
formation de lésions génotoxiques. Les métabolites actifs de certains éléments peuvent 
induire des lésions de l’ADN, d’autres composés au contraire peuvent protéger les sites 
nucléophiles de l’ADN ou éliminer des espèces chimiques réactives telles les radicaux libres 
oxygénés (ROIs pour Reactive Oxygen Intermediates). Enfin, l’alimentation est également 
susceptible de moduler la croissance cellulaire en régulant l’expression de gènes impliqués 
dans la prolifération, la différenciation ou l’apoptose. 
Bruce et al. (22 00 00 00 (( aa )) ee ttt (( bb )) ) impliquent principalement deux mécanismes majeurs reliant 
l’alimentation et l’augmentation du risque de CCR : le déclenchement d’une résistance 
tissulaire vis-à-vis de l’insuline et des altérations de la barrière épithéliale.  
- Une surconsommation alimentaire chronique va engendrer une élévation de la 
production d’insuline et un excès d’énergie au niveau de tissus dont certains (tissus adipeux, 
muscles) vont réagir en réduisant leur réponse à l’insuline. Les cellules coliques expriment des 
récepteurs à l’insuline et à l’Insuline-like Growth Factor -I et -II (IGF-IR et -IIR).
L’hyperinsulinémie et l’hypertriglycéridémie, via ces récepteurs, agissent comme des facteurs 
de croissance et des promoteurs de tumeur (Mcc Kee oo wnn -- Eyy ss ss ee nn ,,, 11 99 99 44 ;;; Duu rr aa iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 55 ).
Cependant, si le taux élevé d’insuline et l’augmentation de l’énergie intracellulaire fournissent 
un stimulus pour la prolifération, il est plus probable qu’ils interviennent sur le cycle cellulaire 
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des cryptes aberrantes plutôt que sur celui des cryptes normales. De plus, l’augmentation de 
l’énergie intracellulaire conduit à une plus grande disponibilité de substrats oxydables donc à 
la formation de ROIs aptes à créer des dommages à l’ADN augmentant la fréquence des 
mutations et donc la possibilité d’initiation. 
- Des altérations de la barrière épithéliale peuvent conduire à une irritation qui produit 
une réponse inflammatoire locale. La surexpression de la cyclooxygénase-2 et la production 
d’éïcosanoïdes activent des cellules inflammatoires capables de générer des ROIs qui sont 
mutagènes. Une autre possibilité est la création d’un déséquilibre ionique lors d’altérations de 
la barrière épithéliale générant un stress oxydatif et la production de ROIs. Les ROIs, en plus 
de leur effet mutagène, peuvent activer la cyclooxygénase-2 et ainsi promouvoir la 
cancérogenèse via la production de prostaglandines. Les ROIs peuvent aussi activer les MAP 
kinases et augmenter l’expression des proto-oncogènes comme c-fos et c-jun (Wee iii ,,, 11 99 99 22 ).
II.4.2. Acides gras alimentaires, vitamine A et modulation du risque de cancer 
colorectal : mécanismes possibles 
Les relations de cause à effet entre les acides gras alimentaires et la modulation du risque 
de CCR s’expliquent en grande partie par des effets propres aux AGPI n-3 et n-6 décrits par 
Bartsch et al. (11 99 99 99 ) : 
-la peroxydation des doubles liaisons conjuguées des AG conduisant à un stress 
oxydatif persistant et générant des produits tels le malondialdéhyde capable d’endommager 
l’ADN,
-la conversion de l’acide linoléique en éïcosanoïdes participant à la stimulation de la 
prolifération cellulaire, 
-les effets sur la fonctionnalité de certaines enzymes associées aux membranes comme 
le complexe P450 régulant le métabolisme des xénobiotiques,  
-les effets sur la composition des membranes et les conséquences sur la fonctionnalité 
des récepteurs aux hormones et facteurs de croissance,  
-l’influence des AG sur diverses voies de transduction du signal pouvant affecter 
diverses fonctions cellulaires via la modification de l’expression de gènes. 
De part leur nature lipophile, les acides gras alimentaires mais aussi la vitamine A sont 
capables de pénétrer à l’intérieur de la cellule et de se fixer à des récepteurs dans le noyau. 
Ces récepteurs nucléaires permettent la transmission du message ‘hormonal’ puisque ce sont 
des facteurs de transcription capables de moduler l’expression de gènes cibles.  
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Ainsi, certains acides gras alimentaires, leurs dérivés et l’acide rétinoïque peuvent lier 
spécifiquement des récepteurs nucléaires qui seront les médiateurs de leurs effets sur 
l’expression de gènes cibles. 
Cet aspect de l’action des nutriments fait l’objet du sous-chapitre suivant qui 
rapportera, pour une large partie, l’état des travaux liant les récepteurs nucléaires et la 
modulation du risque de cancer colorectal. 
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III. Les récepteurs nucléaires et leur implication 
dans la cancérogenèse colique 
III.1. La superfamille des récepteurs nucléaires 
Deux systèmes hormonaux principaux sont rencontrés dans les cellules : (i) les hormones 
hydrophiles qui ne traversent pas la membrane cellulaire et se lient à des récepteurs 
membranaires, en déclenchant une cascade biochimique de seconds messagers, (ii) les 
hormones lipophiles, capables de traverser la membrane cellulaire, et qui vont agir 
directement dans le noyau, en se liant à des récepteurs spécifiques. 
Des données bibliographiques ont permis d'établir que les hormones stéroïdiennes, 
thyroïdiennes et les rétinoïdes agissent dans les cellules cibles principalement par 
l'intermédiaire de récepteurs nucléaires pour réguler la synthèse d'ARN messagers 
spécifiques. Les récepteurs nucléaires sont des protéines capables de se fixer, généralement 
sous forme de dimères, au niveau de séquences spécifiques d'ADN, appelées éléments de 
réponse aux hormones (HRE, Hormone Response Element), situées en amont du promoteur de 
gènes cibles et de moduler ainsi, en tant que facteurs de transcription, leur expression 
(Maa nn gg ee lllss dd oo rr fff ee ttt Evv aa nn ss ,,, 11 99 99 55 ). Les premiers récepteurs nucléaires clonés furent ceux des 
glucocorticoïdes (Hoo lll lllee nn bb ee rr gg ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 88 55 ;;; Miiiee ss fff iiiee llldd ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 88 66 ) et des œstrogènes  (Grr ee ee nn ee ttt
aa lll ... ,,, 11 99 88 66 ).  Les études phylogénétiques ont permis de montrer la forte homologie de structure 
entre ces protéines et de les regrouper en une même superfamille de récepteurs nucléaires. 
Elle comprend des récepteurs pour différents ligands hydrophobes tels que les stéroïdes, les 
hormones thyroïdiennes, les dérivés hydroxylés de la vitamine D, l'acide rétinoïque (ce qui 
justifie d'assimiler les formes actives de la vitamine A et de la vitamine D à des hormones du point de 
vue de leur mode d'action) ou encore les acides gras et les éicosanoïdes. En plus de ces 
récepteurs dont les ligands sont connus, de nombreux travaux de clonage ont permis 
d'identifier des gènes inconnus jusqu'alors et homologues aux gènes codant pour les 
récepteurs nucléaires. Les ligands des protéines codées par ces gènes n'étant pas encore 
connus, ces récepteurs ont été regroupés sous le terme de récepteurs orphelins. Pour 
certains d'entre eux, des ligands ont récemment été trouvés (LL aa uu dd ee ttt ee ttt Vaa nn aa cc kk ee rr ,,, 11 99 99 99 )
(Fiiigg uu rr ee 11 22 ).
La famille des récepteurs nucléaires, pour laquelle plus de 300 séquences ont été 
décrites, constitue ainsi la plus grande famille de facteurs de transcription connue chez les 
eucaryotes. Mangelsdorf et Evans (11 99 99 55 ) ont divisé cette superfamille de récepteurs en quatre 
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classes en accord avec leurs propriétés de liaison au ligand, de liaison à l'ADN et de 
dimérisation. La première classe comprend les récepteurs des hormones stéroïdiennes 
(récepteurs des glucocorticoïdes, androgènes, œstrogènes, minéralocorticoïdes et progestérone). Les 
récepteurs qui forment des hétérodimères avec les RXRs (récepteurs de l’acide 9-cis rétinoïque),
forment la deuxième classe. Les classes III et IV regroupent des récepteurs qui se distinguent 
selon qu'ils se fixent à l'ADN sous forme d'homodimères ou de monomères. La plupart des 
récepteurs orphelins appartiennent à ces deux sous-familles (Maa nn gg ee lllss dd oo rr fff ee ttt Evv aa nn ss ,,, 11 99 99 55 ;;;
Giiigg uu ee rr ee ,,, 11 99 99 77 ). Très récemment, une totale réorganisation de cette classification a été 
proposée avec pour objectif de clarifier la situation des nombreux récepteurs au sein de cette 
superfamille (Nuu cc lllee aa rr Ree cc ee pp tttoo rr Coo mmiii ttt tttee ee ,,, 11 99 99 99 ;;; Duu aa rr tttee ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ).
Abréviations : AF : région portant la fonction de l’activation dépendante ou non de la présence du 
ligand; CTE : constitutive transport element; GR : récepteur des glucocorticoïdes; MR : récepteur des 
minéralocorticoïdes; PR : récepteur de la progestérone; AR : récepteur des androgènes; ER : 
récepteur de l'œstrogène; T3R : récepteur de la triiodothyronine; RAR : récepteur de l'acide rétinoïque 
tout-trans; VDR : récepteur de la vitamine D3; PPAR : récepteur des activateurs de prolifération 
peroxysomale; EcR  : récepteur de l’exdysone; FXR  : récepteur des acides bilières; CAR : récepteur 
de l’androstane; LXR  : récepteur de l’oxystérol; PXR/SXR :récepteurs de xénobiotiques; RXR : 
récepteur de l'acide 9-cis rétinoïque; divers récepteurs orphelins dont ERR : récepteur apparenté au 
récepteur de l'œstrogène, HNF-4 : facteur nucléaire mis en évidence dans l'hépatocyte, TR2 : 
récepteur testiculaire. 
anciens récepteurs orphelins dont les ligands ont été identifiés récemment
Figure 12. Structure et organisation de la superfamille des récepteurs nucléaires 
(d’après Olllee fffss kk yy ,,, 22 00 00 11 )
Chapitre I : Données Bibliographiques 
31
III.1.1. Structure générale
Les récepteurs nucléaires présentent une forte homologie de structure, avec quatre 
domaines principaux possédant divers degrés de conservation entre les différents membres 
de la superfamille (Fiiigg uu rr ee 11 22 ).
Le domaine A/B
Ce domaine, impliqué dans la transactivation de manière indépendante du ligand, est 
faiblement conservé et correspond à l'extrémité NH2 de la protéine codée (Naa gg pp aa lll ee ttt aa lll ... ,,,
11 99 99 22 ).
   Le domaine C
 Ce domaine de liaison à l'ADN, de 66 à 68 acides aminés, montre un fort degré 
d'homologie entre les différents membres de la superfamille. Deux motifs en doigt de zinc (CI
et CII), composés chacun d'un atome de zinc chélaté par quatre résidus cystéine, jouent un 
rôle complémentaire dans les processus de liaison spécifique aux éléments de réponse situés 
dans le promoteur des gènes cibles (Miiigg nn oo ttt tttee ,,, 11 99 99 77 ). Ce domaine participe aussi à la 
dimérisation des récepteurs (Hiii rr ss ttt ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 22 ).
   Le domaine D
 Cette région charnière entre les domaines C et E permet la réalisation de différentes 
configurations fonctionnelles et pourrait être impliquée dans la localisation nucléaire des 
récepteurs (élément CTE, Constitutive Transport Element)(Ylll iiikk oo miii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 22 ).
   Le domaine E
 Le domaine carboxy-terminal possède une structure complexe, la plus longue en acides 
aminés. Il assure la fixation du ligand mais intervient également dans la dimérisation et la 
régulation de la transcription dépendante de ce ligand. La partie centrale du domaine E riche 
en leucine serait destinée à la dimérisation (modèle "leucine-zipper"), alors que la régulation de 
la transcription serait assurée par un domaine dénommé Ti. En fait la partie du domaine E qui 
est impliquée dans la liaison du ligand est très conservée entre récepteurs ayant la même 
spécificité de liaison mais elle ne possède pas de similarité apparente entre les récepteurs de 
différents types. A l'inverse le domaine Ti montre une conservation de 20 à 45 % entre tous 
les récepteurs (O'''Doo nn nn ee lll lll ee ttt Koo ee nn iiinn gg ,,, 11 99 99 00 ).
   Le domaine F
Certains récepteurs possèdent aussi ce domaine dont la taille est variable et la fonction 
encore inconnue. 
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III.1.2. Mode d’action  
III.1.2.1. Les éléments de réponse 
Les éléments de réponse aux hormones (HRE) regroupent plusieurs types selon le 
récepteur responsable de l’activation de la transcription (par exemple, GRE pour Glucocorticoid 
Response Element, PPRE pour Peroxisome Proliferator Response Element, RARE pour Retinoic Acid 
Response Element..). Leur structure est généralement basée sur un même principe : deux 
demi-sites, pour la plupart hexanucléotidiques, dérivés d’une séquence consensus qui leur est 
propre et combinés de manière palindromique ou directement répétée (Direct Repeat, DR) mais 
parfois plus complexe, séparés de 1 à 5 nucléotides ou bien strictement contigus. Plusieurs 
motifs peuvent répondre à un même récepteur nucléaire, mais la liaison sera plus ou moins 
favorisée et la transcription sera régulée différemment.  
La liaison de certains récepteurs tels les PPARs et les RARs (Fiiigg uu rr ee 11 22 ) à leurs éléments 
de réponse respectifs nécessite la formation d’hétérodimères avec un autre membre de la 
superfamille des récepteurs nucléaires, les RXRs (Raa ss ttt iiinn ee jjjaa dd ,,, 22 00 00 11 ). Ces derniers, dont le 
ligand est l’acide 9-cis rétinoïque constituent les coactivateurs communs de nombreux 
récepteurs nucléaires et jouent ainsi un rôle central dans la régulation de l’expression 
génique.
III.1.2.2. Cofacteurs de transcription 
Les travaux de recherche de ces dernières années ont montré que les récepteurs 
nucléaires sont au centre d’un système complexe de régulation, et que la fixation du ligand 
n’est pas toujours suffisante pour que le récepteur induise l’expression d’un gène 
(Kaa tttzz ee nn ee lll lllee nn bb oo gg ee nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 66 ). Le récepteur doit alors interagir, soit directement, soit 
indirectement avec la "machinerie" de transcription pour induire l’expression du gène cible. 
Des protéines appelées cofacteurs de transcription régulent l’activité transcriptionnelle de ces 
récepteurs, leur permettant soit d’activer (coactivateurs), soit de réprimer (corépresseurs)
l’expression d’un gène. La fff iiigg uu rr ee 11 33  rapporte l’exemple du mécanisme de régulation 
transcriptionnelle induite par l’hétérodimère RAR-RXR. 
Le nombre des cofacteurs de transcription découverts ne cesse d’augmenter ce qui met 
en exergue la complexité de leur mode d'action avec les récepteurs nucléaires (Frr ee ee dd maa nn ,,,
11 99 99 99 ). Leur capacité d’interaction avec plusieurs récepteurs leur confère un rôle central dans 
l’intégration des signaux hormonaux, d’autant plus qu’ils sont présents en quantité limitée 
dans la cellule. Avec l’exemple des récepteurs de l’acide rétinoïque, Klein et al. (22 00 00 00 )
montrent que le recrutement des corégulateurs peut varier et serait dépendant de la nature 
des ligands. En outre, la plasticité avec laquelle les récepteurs et les corégulateurs intègrent 
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et exécutent un programme complexe spatio-temporel d’expression génique, pourrait être due 
à une régulation des corégulateurs eux-mêmes par des kinases (Mcc Kee nn nn aa ee ttt O’’’Maa lll lllee yy ,,, 22 00 00 22 ).
L’activation des récepteurs nucléaires passe par l'action de ces cofacteurs (Fiiigg uu rr ee 11 33 ).
Abréviations : RAR : récepteur de l’acide rétinoïque; RXR : récepteur de l'acide 9-cis rétinoïque; RARE : 
élément de réponse aux rétinoïdes; CoR : co-répresseurs; HDAC : histone déacétylases; LBD : domaine 
de liaison au ligand; DBD : domaine de liaison à l’ADN; Apo-/Holo- : conformations allostériques; CoA : 
co-activateurs; MAPK : MAP Kinases; HAT : histone acétyltransférases; SMCC : Srb and mediator 
protein-containing complex; TRAP : thyroid hormon receptor-associated protein; DRIP : vitamin D 
receptor-interacting protein. 
En l’absence de ligand, les co-répresseurs associées aux histones déacétylases maintiennent la 
chromatine condensée. La fixation d’un ligand induit un changement conformationnel des récepteurs qui 
interagissent avec des co-activateurs. Ceux-ci recrutent des HAT capables d’induire la décondensation 
de la chromatine. Le complexe SMCC-TRAP-DRIP va favoriser l’activation de la transcription en 
interagissant avec la machinerie transcriptionnelle classique. 
Dans une première étape, la fixation du ligand sur son récepteur provoque un changement 
de conformation de ce dernier permettant une activité transcriptionnelle basale après le 
largage des corépresseurs. Dans une deuxième étape, les coactivateurs de transcription 
Figure 13. Mécanismes de répression et d’activation transcriptionnelles par 
l’hétérodimère RAR-RXR (d’après Alll tttuu cc cc iii ee ttt Grr oo nn ee mee yy ee rr ,,, 22 00 00 11 )
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peuvent se fixer sur l’hétérodimère, créant ainsi un "pont" entre les récepteurs et le complexe 
de transcription, ce qui entraîne une expression maximale du gène. 
III.2. Les PPARs : récepteurs activés par les proliférateurs de 
peroxysomes 
III.2.1. Généralités 
Trois isotypes de PPAR, dénommés ,  (appelé alternativement PPAR , PPAR , NUC-1 ou 
FAAR) et , ont été identifiés et décrits chez les vertébrés (Fiiigg uu rr ee 11 44 ). Chacun d’eux est codé 
par des gènes distincts et possède une distribution tissulaire spécifique. PPAR  et PPAR ont 
été les premiers décrits donc les plus étudiés jusqu’à maintenant. Dans un premier temps, les 
fonctions majeures qui leur ont été définies ont permis de les classer comme des « lipid 
sensors » c’est-à-dire impliqués directement dans des voies métaboliques cruciales telles le 
stockage et le catabolisme des acides gras, le contrôle de l’homéostasie énergétique et le 
contrôle des réponses inflammatoires. PPAR  joue principalement un rôle dans l’oxydation 
des acides gras au niveau hépatique tandis que la première fonction connue de PPAR
l’impliquait dans le processus de l’adipogenèse et dans la sensibilité à l’insuline. Plus tard, 
l’étude de l’isotype ubiquitaire  a révélé son implication dans des processus aussi différents 
que la myélinisation, le métabolisme lipidique ou l’implantation embryonnaire.  
III.2.2. Organisation structurale et liaison à l’ADN
Les trois isotypes de PPAR présentent une organisation en domaines (A/B, C, D et E/F)
commune à tous les récepteurs nucléaires. Le domaine N-terminal A/B, qui contient une 
fonction de transactivation indépendante de la présence d’un ligand, est phosphorylé par la 
voie de signalisation des MAP kinases pour les isoformes  et  de PPAR. 
Le domaine de liaison à l’ADN des récepteurs PPARs est le plus conservé parmi tous 
ceux des récepteurs nucléaires et sert donc de référence pour la superfamille. Les structures 
en doigt de zinc forment une structure globulaire capable de reconnaître une séquence ADN 
composée de six nucléotides (AGGTCA). Ainsi, l’hétérodimère PPAR/RXR reconnaît un 
élément de réponse fonctionnel formé par deux copies de la séquence hexanucléotidique 
séparées par un seul nucléotide (DR1). Ce motif ADN est appelé PPRE pour Peroxisome 
Proliferator Response Element.
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Abréviations : PPAR : peroxisome proliferator activated receptor; DBD : domaine de liaison à l’ADN; 
LDB : domaine de liaison au ligand. 
La zone en blanc correspond à la poche dans laquelle vient se loger le ligand. 
III.2.3. Localisation tissulaire des PPARs 
Chez les vertébrés, les trois isotypes de PPAR présentent, comme précédemment 
indiqué, des profils distincts de localisations dans les tissus (Ess cc hh ee rr ee ttt Waa hh lll iii ,,, 22 00 00 00 ). PPAR
s’exprime majoritairement dans le tissu adipeux brun, dans le foie, les reins, le cœur, la 
muqueuse intestinale de l’Homme et du rat. Chez l’Homme, il est aussi rencontré dans le 
muscle squelettique et le pancréas. 
PPAR  est exprimé majoritairement dans les tissus adipeux blanc et brun et le côlon de 
rat, mais on le trouve aussi dans le coeur, le muscle squelettique et le foie chez l’Homme. 
Trois isoformes de PPAR  ( 1-3), codés par un unique gène, ont été décrits à ce jour (Faa jjjaa ss ee ttt
aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ;;; Faa jjjaa ss ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ). L’isoforme 2 semblerait être spécifiquement exprimée dans le 
tissu adipeux blanc, l’isoforme 1 serait la plus largement exprimée et considérée comme 
l’isoforme majoritaire. L’ARNm 3 semble coder pour l’isoforme 1 (Huu iiinn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ).
Chez le rat et chez l’Homme, l’isoforme  s’avère être exprimée dans tous les tissus 
étudiés à ce jour. 
Figure 14. Homologies entre les isoformes humaines de PPAR et structures
tridimentionnelles (d’après Hiiihh iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 )
        PPAR alpha                           PPAR gamma                        PPAR beta/delta 
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III.2.4. Ligands des PPARs (d’après une revue de Dee ss vv ee rr gg nn ee ee ttt Waa hh lll iii ,,, 11 99 99 99 )
Les propriétés particulières du domaine de liaison des ligands ont conduit à rendre 
attractive l’idée d’utiliser les PPARs comme des cibles thérapeutiques. En effet, contrairement 
aux RAR, TR, VDR, ER et GR, les isotypes de PPAR sont capables d’interagir spécifiquement 
avec une pléïade de ligands parmi lesquels se trouvent des composants naturels majeurs, tels 
que les acides gras. Les ligands sont classés en deux groupes, les ligands naturels et les 
ligands synthétiques. 
L’identification des acides gras insaturés comme ligands des PPARs a fourni la preuve de 
l’activité transcriptionnelle des acides gras consécutivement à leur interaction directe avec ces 
récepteurs nucléaires. Cette découverte a permis de mettre en évidence le fait que les acides 
gras pouvaient agir comme des hormones et pas seulement comme des molécules 
fournissant de l’énergie. Les acides gras sont capables de lier les trois isotypes avec 
cependant une affinité plus importante pour PPAR . De plus, en comparaison avec les acides 
gras insaturés (acide arachidonique, acide linoléique), la fixation des acides gras saturés 
s’effectue avec une affinité moindre. Parmi les ligands, la classe des eïcosanoïdes, dérivés de 
l’acide arachidonique, fournit de nombreux activateurs des PPARs : des leucotriènes, des 
acides hydroxyéïcosatétraénoïques (HETEs) et des prostaglandines. L’interaction de ces 
ligands avec les PPARs a permis d’établir l’implication de ces récepteurs dans la réponse
inflammatoire.
Parmi les ligands synthétiques, des agents hypolipidémiants comme les fibrates se fixent 
préférentiellement sur PPAR . Les thiazolidinédiones (TZDs : troglitazone, pioglitazone et 
rosiglitazone) sont des antidiabétiques très utilisés dans les expériences de «gain-de-fonction» 
de PPAR  puisqu’ils lient avec une très forte affinité ce dernier. Plus récemment, des 
antihyperglycémiants et des antihyperlipidémiants se sont avérés être de bons ligands de 
PPAR  et de PPAR . Ces résultats révèlent le rôle primordial de ces récepteurs dans le 
devenir des cellules adipocytaires ainsi que dans la régulation des statuts glycémiques et 
lipidiques. 
Plus récemment, des fonctions additionnelles ont été attribuées aux PPARs dans le 
processus de cancérisation et d’inflammation, suggérant un rôle en relation avec de 
nombreuses voies de signalisation cellulaire.  
Les PPARs traduisent les stimuli nutritionnels, pharmacologiques et métaboliques en 
modifiant l’expression des gènes. De nombreuses données bibliographiques mettent en
évidence l’implication de l’isotype  dans les processus de cancérogenèse colique (isoforme la 
plus exprimée dans le côlon), mais aussi, plus récemment, l’implication de l’isotype .
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C'est pourquoi il sera mis en relief, dans les paragraphes suivants, des données 
bibliographiques associant PPAR  et PPAR  au processus de cancérogenèse et plus 
particulièrement à la cancérogenèse colique. 
III.2.5. PPAR  et cancer 
III.2.5.1. Historique de l’intérêt suscité par PPAR
PPAR  a d’abord été décrit comme le régulateur central de la différenciation adipocytaire. 
La découverte que de nombreux antidiabétiques (comme les TZDs) étaient des agonistes de 
PPAR  a créé un réel engouement concernant l’implication potentielle de ce récepteur dans le 
diabète de type II et l’obésité. Altiok et al. (11 99 99 77 ) ont démontré que le traitement de différentes 
lignées cellulaires d’adipocytes avec des TZDs suffisait à stopper la prolifération cellulaire 
durant la phase logarithmique de croissance et ce, d’une manière dépendante de PPAR . De 
plus, il a été observé une différenciation terminale de cellules primaires de liposarcome 
humain suite à une activation de PPAR  par des ligands spécifiques (Too nn tttoo nn oo zz ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ).
Ces observations ont ainsi conduit plusieurs groupes à s’intéresser à la capacité de 
PPAR  à induire la différenciation dans le cadre du traitement de tumeurs. Ainsi, une 
réduction, ou un arrêt de la croissance, a pu être observée à la suite de l’utilisation de ligands 
de PPAR  dans de nombreux types cellulaires, comme des cultures primaires ou 
métastatiques de cellules cancéreuses mammaires (Muu ee lll lllee rr ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ) (Taa bb lllee aa uu III III III).
III.2.5.2. PPAR  et cancer colorectal : rôle controversé
- Résultats divergents issus des travaux expérimentaux 
Plusieurs études expérimentales suggèrent que les ligands de PPAR  ont une activité anti-
cancérogène (Oss aa waa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ;;; Yoo ss hh iiizz uu miii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ). Les acides gras poly-insaturés de 
type n-3 et les anti-inflammatoires non stéroïdiens (NSAIDs, Non Steroidal Anti Inflammatory 
Drugs) capables d’activer PPAR , sont en effet associés à la prévention du cancer du côlon. 
Cependant, les acides gras poly-insaturés n-6 tels l’acide linoléique, capables de la même 
manière de lier PPAR , sont associés à la promotion de ce même cancer. Ceci suggère donc 
que le type de ligand joue un rôle déterminant dans l’action de PPAR .
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En 1998, Lefebvre et al. (11 99 99 88 )) et Saez et al. (11 99 99 88 ) ont indépendamment montré que 
l’activation de PPAR  pouvait promouvoir le développement de tumeurs dans le côlon de 
souris C57BL/6J-APCMin/+. Or, un autre modèle murin a clairement montré que le statut 
PPAR+/- (mutations sur un des deux allèles du gène codant PPAR  - un seul allèle fonctionnel),
conduisant à une sous-expression du récepteur, était associé à une sensibilité accrue vis-à-
vis des cancérogènes chimiques. Ainsi, après 36 semaines de traitement, toutes les souris 
PPAR+/-, contre la moitié des souris PPAR+/+, sont mortes à la suite de cancers du côlon 
(Giii rr nn uu nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ).
De plus, plusieurs travaux effectués sur des cellules de cancer colique et utilisant des 
activateurs de PPAR , soutiennent l’hypothèse d’un rôle anti-proliférateur, pro-apoptotique et 
inducteur de la différenciation pour PPAR  (Brr oo cc kk maa nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ;;; Saa rr rr aa fff ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ). PPAR
apparaît dès lors comme un potentiel gène suppresseur de tumeur. En 1999, des études 
génétiques conduites par Sarraf et al. ont révélé des mutations de PPAR  dans quatre 
biopsies de cancer colorectal humain sur cinquante-cinq. Il s’agissait de mutations dites 
« perte de fonction » sur un seul des deux allèles et Sarraf et al. suggéraient l’idée que les 









Cancer des poumons 
Cancer du col de l'utérus 
Cancer de la vessie 
Cancer de la tête et du cou 
Cancer de l'œsophage 
Cancer gastrique 
Cancer pancréatique 
Tableau III. Cancers dont la croissance est modulée par des ligands de PPAR
(d’après Koo ee fff fff lllee rr ,,, 22 00 00 33 )
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n’a observé aucune mutation de PPAR  sur cinquante-cinq autres biopsies. Donc, si des 
mutations de PPAR  existent, elles sont extrêmement rares. 
Ainsi, de part la rareté des mutations rencontrées, PPAR  ne peut encore aujourd’hui être 
défini comme un gène suppresseur de tumeurs. 
- Hypothèse émergente concernant la fonction de PPAR
En 2002, une publication de Girnun et al. (22 00 00 22 ) a permis de réconcilier les observations 
divergentes précédemment énoncées concernant le rôle de PPAR  dans le cancer du côlon. 
En effet, ce travail a mis en évidence que la fonction de ‘suppression de tumeur’ de PPAR
dépendait du statut du gène APC. Ainsi, les fonctions de PPAR  seraient altérées lors d’une 
mutation inactivante du gène APC. Donc, l’augmentation du nombre de tumeurs coliques 
observée lors d’une activation de PPAR  chez des souris APCMin/+ (Min, Multiple intestinal 
neoplasia – un seul allèle APC fonctionnel) (LL ee fffee bb vv rr ee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ;;; Saa ee zz ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ) s’expliquerait 
par l’altération de la voie de signalisation impliquant APC. 
Ce travail met en avant les précautions à prendre concernant l’utilisation d’un modèle 
animal de cancer du côlon et l’utilisation de PPAR  comme cible d’agents potentiellement anti-
tumoraux. L’utilisation des souris APCMin/+ est reconnue comme étant un très bon modèle 
pour le cancer sporadique du côlon et la polypose adénomateuse familiale rencontrés chez 
l’Homme (Grr oo dd ee nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 11 ;;; Niiiss hh iiiss hh oo ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 11 ;;; Miiiyy oo ss hh iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 22 ;;; Suu ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 22 ).
Cependant, les études expérimentales concernant le rôle de PPAR  devraient tenir compte 
désormais du statut APC des animaux (ou des lignées de cellules coliques) et il faudrait alors 
préférer travailler avec des animaux ‘sauvages’ initiés chimiquement. De plus, l’administration 
de TZDs est utilisée dans le cadre du traitement du diabète de type II de nombreux patients 
obèses et diabétiques. Or, ces patients, de part leur obésité, ont un risque élevé de 
développer un cancer du côlon. Parce que APC est muté dans la majorité des cancers du 
côlon, la prise de TZDs peut se révéler dangereuse puisque apte à promouvoir, via l’activation 
de PPAR , le processus de cancérogenèse colique.
- Expression de PPAR  dans les tissus tumoraux 
La large majorité des travaux s’intéresse aux conséquences de l’activation de PPAR par
ses ligands dans des modèles animaux de cancérogenèse ou sur des lignées de cellules 
tumorales. Peu d’études rapportent une association entre tumorogenèse ou tumorogénicité et 
modulation de l’expression de PPAR . Cependant, des modifications de son expression ont 
déjà été observées dans d’autres tissus que l’épithélium colique. En effet, un taux d’ARNm de 
PPAR  significativement réduit a pu être mis en évidence dans des tumeurs prostatiques par 
rapport au tissu sain chez cinq patients (Muu ee lll lllee rr ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ). De la même manière, une telle 
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sous-expression de PPAR  avait été mise en évidence dans des tumeurs mammaires de 
souris par rapport à des glandes saines (Giiimbb lllee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ). Par contre, l’équipe de DuBois 
(11 99 99 88 (( aa )) ) a révélé une surexpression de PPAR  dans des tumeurs intestinales de rats 
chimiquement initiés pour la cancérogenèse colique, mais pas systématiquement dans les 
polypes intestinaux ni dans des lignées de cellules coliques cancéreuses. L’étude de 
l’expression de PPAR  chez des patients présentant une acromégalie s’est aussi révélée 
particulièrement intéressante : en effet, ces individus présentent un risque plus élevé que la 
moyenne de développer des polypes coliques. Il s’avère que PPAR est sous-exprimé dans la 
muqueuse colique de ces patients, ce qui pourrait être en relation avec la prévalence 
augmentée des polypes (Boo gg aa zz zz iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ).
Toutes ces données bibliographiques associent l’activation de PPAR  ou des 
modulations de son expression avec le processus de cancérogenèse ou l’état 
cancéreux du tissu. Ceci révèle l’intérêt croissant de ce récepteur à la fois comme 
intermédiaire dans la relation nutriments-expression génique et comme cible dans le 
traitement des cancers colorectaux.
III.2.6. PPAR et cancer colorectal 
III.2.6.1. PPAR , gène cible direct de la caténine ?
PPAR activé par des prostacyclines, pourrait être une cible directe de la caténine, 
effecteur majeur de la voie de signalisation Wnt et directement régulée par APC. En effet, il a 
été observé une surexpression du gène codant pour PPAR  dans des lignées de cellules 
cancéreuses coliques humaines (Hee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 (( aa )) ) et dans des tumeurs coliques de rats 
chimio-initiés (Guu pp tttaa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ). Cependant, dans une étude récente, Reed et al. (22 00 00 44 ) ont 
mis en évidence que la perte du gène APC (via l’utilisation d’un système inductible Cre-LoxP)
conduisait rapidement à l’accumulation nucléaire de la caténine dans l’intestin grêle de souris 
et à une réduction des taux d’ARNm et de protéine PPAR . Ce résultat impliquerait donc que 
PPAR  ne soit pas une cible directe de la caténine et conforte des observations précédentes 
qui ne constataient pas d’altérations de l’expression de ce récepteur nucléaire lors du blocage 
de l’activité transcriptionnelle de la caténine par l’utilisation d’un mutant dominant négatif 
TCF-LEF (partenaire obligatoire de la caténine)(Vaa nn dd ee Wee tttee rr iiinn gg ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ).
Les divergences de résultats peuvent provenir des modèles d’étude utilisés. En particulier, 
il est probable que les mécanismes de contrôle de l’expression de PPAR  soient altérés dans 
les lignées cancéreuses coliques. 
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III.2.6.2. Oncogénicité potentielle de PPAR  ? 
Il est possible que PPAR  soit surexprimée plus tardivement, lors de la progression 
tumorale. Le fait que des cellules cancéreuses coliques ‘knockout’ pour PPAR (PPAR 0/0)
s’avèrent incapables de former des tumeurs chez des souris nude, semble démontrer le 
potentiel oncogénique de la forme sauvage du récepteur (Paa rr kk ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 (( bb )) ). Le rôle de 
PPAR a aussi été testé chez des souris APCMin/+ mutées sur le gène de PPAR  (PPAR -/-
(Baa rr aa kk ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ). Bien qu’aucune différence n’ait été observée concernant le nombre 
moyen de polypes développés par les souris, l’inactivation de PPAR  était associée à un 
nombre réduit de polypes de taille supérieure à 2 mm. Ainsi, ce récepteur ne serait pas 
indispensable à la formation initiale des polypes mais serait requis plus tardivement pour leur 
développement. Un travail récent réalisé sur des cellules cancéreuses coliques humaines 
PPAR -/- ou PPAR +/+ et traitées avec un agoniste spécifique du récepteur, a révélé que le 
récepteur sauvage pourrait induire une suppression de l’apoptose plutôt qu’une stimulation de 
la prolifération (Guu pp tttaa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ).
Au contraire, Harman et al. (22 00 00 44 ) et Reed et al. (22 00 00 44 ) ont mis en évidence une 
promotion de la tumorogenèse chez des souris APCMin/+ PPAR -/-. Ainsi, le caractère 
oncogénique ou non de PPAR reste débattu, d’autant que Orner et al. (22 00 00 33 ) et Chen et al. 
(22 00 00 44 ) n’ont pas observé de surexpression de PPAR  dans des polypes coliques de souris 
APCMin/+. La technique de microarray a aussi révélé une réduction de l’expression de PPAR
dans des échantillons tumoraux humains par rapport à des tissus intestinaux sains (Noo ttt tttee rr maa nn
ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ).
Ainsi, in vivo, PPAR  n’est pas toujours surexprimé dans les tumeurs et il pourrait même 
être l’objet d’une régulation négative (Noo ttt tttee rr maa nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ;;; Chh ee nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ;;; Ree ee dd ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 44 ).
III.3. Les RARs et les RXRs: récepteurs activés par la vitamine A
Le signal rétinoïde est transduit via deux familles de récepteurs nucléaires appartenant à 
la superfamille des récepteurs aux hormones thyroïdiennes/stéroïdiennes, les RARs et les 
RXRs. Chaque famille comprend 3 isotypes codés par des gènes distincts : RAR , ,  et
RXR , ,  Des épissages alternatifs et des promoteurs différentiels permettent la génération 
d’au moins deux isoformes pour chaque isotype (exemples : RAR 1 et 2; RAR 1, 2, 3, 4 et 
5).
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III.3.1. Organisation structurale et liaison à l’ADN
Comme la plupart des récepteurs aux hormones, les récepteurs aux rétinoïdes possèdent 
une structure modulaire composée des 6 régions comparables à celles des PPARs (Fiiigg uu rr ee
11 44 ). La région la plus conservée est celle qui permet la reconnaissance et la liaison à l’ADN 
(domaine C). Le domaine de liaison au ligand (région E) contient des sites riches en résidus 
sérine qui sont la cible de phosphorylations régulatrices par des protéines kinases A 
(Roo cc hh ee ttt tttee -- Egg lllyy ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 55 ) ou des MAP kinases (Add aa cc hh iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ).
L’acide rétinoïque, métabolite actif de la vitamine A, joue un rôle fondamental dans les 
processus de croissance et de différenciation à la fois dans les cellules normales et  dans les 
cellules transformées (LL oo vv ee ee ttt Guu dd aa ss ,,, 11 99 99 44 ). Les RARs sont activés par l’acide rétinoïque 
tout- trans et par l’isomère 9-cis tandis que les RXRs sont exclusivement activés par l’acide 
rétinoïque 9-cis. Ces récepteurs sous la forme d’hétérodimères (RAR/RXR) ou d’homodimères 
(RXR/RXR) agissent donc comme des facteurs de transcription activés par l’AR en se liant à 
des séquences génomiques respectivement RARE pour Retinoic Acid Response Element et 
RXRE pour Retinoic X Response Element, localisées dans les régions promotrices de leurs 
gènes cibles. RARE est un élément de réponse fonctionnel formé par deux copies de la 
séquence hexanucléotidique (AGGTCA) séparées par 5 nucléotides (DR5) ou parfois 
seulement 1 ou 2 (DR1 et DR2) tandis que RXRE est typiquement un élément de type DR1. 
III.3.2. Localisation tissulaire 
Les distributions tissulaires des différentes isoformes des RARs et RXRs ont été décrites 
par Wan (11 99 99 33 ). L’isotype RAR  est présent dans la plupart des tissus tandis que l’expression 
de RAR  est restreinte principalement au cerveau et celle de RAR  à la peau. Les RXRs sont 
largement exprimés dans les tissus : tandis que RXR  est détecté dans tous les tissus, on 
retrouve RXR  surtout dans le foie, les reins, la rate et la peau. RXR  est exprimé dans les 
muscles et le cerveau.
Cependant, malgré les localisations spécifiques et les variations des taux d’expression 
dans les différents tissus, tous les isotypes de RAR et de RXR sont détectés dans la 
muqueuse colique (Stttee waa rr ttt ee ttt Thh oo maa ss ,,, 11 99 99 77 ;;; Niiicc kk ee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ;;; Faa nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ;;; Suu nn ,,, 22 00 00 44 ).
Chapitre I : Données Bibliographiques 
43
III.3.3. Voies de signalisation activées par les rétinoïdes 
La formation d’hétérodimères est l’élément clé dans l’action directe des rétinoïdes sur 
l’expression de leurs gènes cibles. Cependant, il a été établi qu’ils peuvent aussi agir 
indirectement sur les mécanismes contrôlant l’homéostasie cellulaire. En effet, les rétinoïdes 
peuvent réguler des voies de signalisation qui interviennent dans les processus de 
prolifération, différenciation et apoptose. Parmi ces cibles, on trouve le complexe AP-1 
(hétérodimère fos-jun), les MAP kinases (Erk1/2, p38, JNK) et la voie PI-3K/Akt (Niii lllee ss ,,, 22 00 00 44 ). Ces
voies, activées par des facteurs de croissance et de stress, et associées au processus 
tumorogénique, sont altérées par les rétinoïdes. En particulier, l’activité anti-proliférative des 
rétinoïdes semble médiée, au moins en partie, via la répression d’AP-1. Or, AP-1 régule la 
transcription de gènes impliqués dans la prolifération cellulaire et la promotion tumorale, et 
codant pour des métalloprotéases, pour le facteur angiogénique VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor) ou encore pour TGF-  Ainsi, l’intérêt thérapeutique des rétinoïdes est lié pour 
partie à leur capacité à contrecarrer l’action d’AP-1 (Bee nn kk oo uu ss ss aa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ).
III.3.4. Gènes cibles 
Balmer et Blomhoff (22 00 00 22 ) ont établi que plus de 500 gènes étaient régulés directement 
via la présence de RARE ou RXRE dans les séquences régulatrices ou indirectement via la 
régulation de voies d’action régulées par l’acide rétinoïque. Parmi les gènes possédant un 
élément de réponse RARE ou RXRE, se trouvent des gènes impliqués dans le métabolisme 
de la vitamine A (RBP, ADH) ou codant des récepteurs cytoplasmiques (CRBP I et II, CRABPI et 
II) et des récepteurs nucléaires (RAR 2, RAR 2, RAR 4, RAR 2, RXR ).
Les effets, directs ou non, des rétinoïdes s’exercent aussi sur les processus contrôlant 
l’homéostasie cellulaire. En effet, ils régulent négativement des gènes impliqués dans la 
prolifération (IL-6, c-erbB, Wnt-3A), dans la survie cellulaire (survivine) ou encore dans la 
progression tumorale (métalloprotéases, VEGF) et modulent différents gènes impliqués dans le 
cycle cellulaire (cyclines), l’apoptose (caspases), les relations intercellulaires (cadhérines).
III.3.5. Altérations de l’expression des RARs et cancérogenèse 
Parce que les récepteurs nucléaires sont les médiateurs des effets des rétinoïdes sur 
l’expression génique, des modifications dans leur expression ou dans leur fonction peuvent 
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conduire à des réponses aberrantes des cellules aux rétinoïdes ainsi qu’à l’altération des 
processus homéostasiques et participer alors à la transformation cellulaire. 
Quelques mutations du gène codant pour RAR  ont été décrites, la plus connue étant la 
translocation qui conduit à la fusion du gène RAR  avec le gène PLM (Promyelocytic Leukemia 
gene) à l’origine de la leucémie promyélocytaire aiguë (APL) (Hee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 (( bb )) ).
De nombreuses observations ont révélé des altérations dans l’expression de RAR in vivo
et in vitro. L’hypoexpression, voire l’extinction de l’expression de RAR  a été mise en 
évidence dans un grand nombre de tissus tumoraux provenant de poumon (Xuu ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 aa ),
sein (Xuu ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 bb ), estomac (Kiiim ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ), prostate (LL oo tttaa nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ), peau (IIIss ss iiinn gg
ee ttt Wuu ss tttrr oo w,,, 11 99 99 66 ), côlon (Xuu ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ),  tête et cou (Yoo uu ss ss ee fff ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ).
L’expression de RAR  dépend du taux cellulaire de rétinoïdes puisque le promoteur de 
son gène contient une séquence régulatrice RARE de type DR5 inductible par les rétinoïdes. 
Ainsi, les tissus dans lesquels le gène RAR  est éteint deviennent résistants aux rétinoïdes. 
Or, des souris transgéniques exprimant un antisens RAR 2 développent spontanément des 
cancers pulmonaires alors que la transfection de RAR 4 augmente la tumorogénicité de 
cellules cancéreuses de poumons (Hoo uu lllee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 33 ;;; Bee rr aa rr dd ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 66 ).
Les mécanismes sous-tendants l’extinction (« silencing ») de l’expression du gène codant 
pour RAR  sont encore largement méconnus même s’il a été mis en évidence une association 
entre l’hyperméthylation d’une région spécifique du promoteur de RAR  et la perte de son 
expression (Coo tttee ee ttt Moo mpp aa rr lllee rr ,,, 11 99 99 77 ;;; Soo pp rr aa nn oo ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ). En effet, dans tous les cancers 
testés, il a été constaté des modifications dans le degré de méthylation du génome (Fee iiinn bb ee rr gg ,,,
22 00 00 11 ). Ainsi, l’hyperméthylation locale, au niveau des îlots CpG situés dans les promoteurs 
des gènes, semble être un mécanisme permettant d’inactiver l’expression des gènes 
suppresseurs de tumeur (Too yy oo tttaa ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ). Récemment, Xu et al. (22 00 00 44 ) ont conforté l’idée 
que la méthylation aberrante de certains gènes dans les tumeurs colorectales était un 
mécanisme alternatif à l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeur par des mutations 
somatiques.
L’AR inhibe la croissance de la plupart des cellules sensibles aux rétinoïdes (parce qu’elles 
expriment les RARs donc peuvent répondre à l’administration d’AR) et celle des cellules résistantes 
dans lesquelles on induit une surexpression de RAR . L’AR ne semble pas supprimer la 
prolifération cellulaire via l’induction de l’apoptose des cellules tumorales mais plutôt via un 
arrêt des cellules en phase G1 du cycle cellulaire (Wuu ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ).
Cependant, des travaux montrent que la perte d’expression de RAR  ne conduit pas 
forcément à une absence de réponse des cellules aux rétinoïdes ce qui démontre que l’AR 
peut agir indépendamment des RAR (Zoo uu ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ). De plus, alors que l’expression des 
isoformes 2 et 4 de RAR est gouvernée par un même promoteur, RAR 2 semble agir comme 
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un gène suppresseur de tumeur alors que RAR 4 fonctionne comme un dominant négatif. En 
effet, RAR 4 aurait la capacité de supprimer l’action anti-tumorale de RAR 2 et des souris 
transgéniques exprimant fortement RAR 4 semblent développer spontanément des tumeurs 
dans plusieurs tissus (Bee rr aa rr dd ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 44 ).
III.3.6. Rôles des RXRs
L’action de l’acide rétinoïque nécessite deux récepteurs nucléaires, RAR et RXR, qui 
forment des hétérodimères RAR/RXR. RXR est aussi le partenaire obligatoire de plusieurs 
autres récepteurs nucléaires tels les récepteurs des hormones thyroïdiennes (TR), du 
récepteur de la vitamine D (VDR), des PPARs ou encore des récepteurs aux oxystérols 
(Fiiigg uu rr ee 11 22 ). RXR est activable par les réxinoïdes, parmi lesquels on trouve son ligand naturel, 
l’acide rétinoïque 9-cis et des ligands synthétiques spécifiques. Cependant, dans le contexte 
de la formation d’hétérodimères avec RAR, TR ou VDR, RXR est incapable de répondre à son 
ligand. Ce phénomène de subordination de RXR pourrait prévenir l’activation simultanée de 
plusieurs voies puisque seul le partenaire d’hétérodimérisation de RXR, après liaison de son 
ligand, induit une réponse cellulaire.  
Néanmoins, dans le cas de l’hétérodimère PPAR/RXR, les deux partenaires sont 
activables par leurs ligands respectifs. Desreumaux et al. (22 00 00 11 ) ont montré que les agonistes 
de RXR étaient aussi efficaces que les ligands de PPAR  pour atténuer l’inflammation du 
côlon sur un modèle murin de colite (inflammation d’une partie ou de la totalité du côlon). De plus, 
l’utilisation combinée des ligands respectifs montre que les récepteurs actifs ont des activités 
anti-inflammatoires synergiques. En 1999, Desvergnes et Whali avaient déjà constaté que 
l’hétérodimère PPAR/RXR était un médiateur important dans l’action de l’acide rétinoïque 9-
cis.
Ouamrane et al. (22 00 00 33 ) ont aussi observé que des réxinoïdes (nom donné aux ligands 
spécifiques de RXR) avaient la capacité d’activer des gènes cibles de PPAR  dans le foie et les 
reins de souris PPAR -/-. En effet, RXR s’avère apte à former des homodimères capables de 
se lier au domaine PPRE et ainsi à transactiver les gènes cibles des PPARs (IIIJJ pp ee nn bb ee rr gg ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 44 ). De plus, l’homodimère peut recruter par exemple le co-activateur de transcription 
SRC1 alors que l’hétérodimère PPAR/RXR en est incapable. Ainsi, le recrutement de co-
activateurs spécifiques par un récepteur donné pourrait conduire à la formation de complexes 
de transcription spécifiques et alors induire l’activation de cascades différentes de 
signalisation. Ainsi, la recherche et la sélection de ligands des récepteurs nucléaires doit tenir 
compte du fait que l’effet modulateur d’un ligand sur un récepteur nucléaire donné implique le 
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recrutement de co-activateurs spécifiques. Ces données mettent encore en exergue le rôle 
central de l’acide rétinoïque 9-cis et de RXR dans la régulation d’une large variété de gènes.  
Il existe peu de données concernant une potentielle implication de RXR dans le processus 
de cancérogenèse. Cependant, Tanaka et al. (22 00 00 44 ) ont observé que la résistance aux 
rétinoïdes observée sur des cellules cancéreuses mammaires humaines, était la conséquence 
d’une localisation altérée de RXR . En effet, une surexpression nucléaire ciblée grâce à 
l’utilisation d’un adénovirus rétablit l’effet des agonistes de RXR et conduit à l’entrée des 
cellules en apoptose. Deux publications majeures ont aussi permis de constater le rôle 
déterminant de RXR dans la protection vis-à-vis du CCR. La première indique que RXR 
interagit avec la caténine, protéine oncogénique majeure, et favorise sa dégradation (Xiiiaa oo ee ttt
aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). La seconde révèle que ce récepteur est un médiateur important de l’effet protecteur 
de certains acides gras polyinsaturés n-3 sur les colonocytes (Faa nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). En effet, alors 
que structurellement différent de l’acide rétinoïque 9-cis, le DHA (22:6) peut agir comme un 
agoniste de RXR. PPAR  est, par contre, indifféremment activé par les acides gras 
polyinsaturés n-3 et n-6. Ainsi, le DHA peut influencer chacun des partenaires 
d’hétérodimérisation et ses effets propres sur les colonocytes sont la conséquence de sa 
capacité à activer RXR. 
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IV. Biomarqueurs du processus de la 
cancérogenèse colique 
La recherche de biomarqueurs a principalement pour objectif d’évaluer le risque de 
développement du CCR chez un individu et dans une population ou d’identifier des 
modulateurs du processus de cancérogenèse. Pour la recherche dans le domaine 
alimentation et cancer, l’intérêt des biomarqueurs est de pouvoir identifier des facteurs 
alimentaires actifs (délétères ou protecteurs) et de comprendre la manière dont ils agissent. 
L’analyse des cryptes aberrantes auxquelles nous avons choisies de nous intéresser, est un 
bon biomarqueur précoce en cancérogenèse colique. D’autres biomarqueurs, comme la 
cyclooxygénase-2 et la caténine, présentent un intérêt supplémentaire parce qu’ils 
entretiennent des relations avec les récepteurs nucléaires. 
IV.1. Les cryptes aberrantes 
Les cryptes aberrantes (CA), reconnues comme des lésions prénéoplasiques coliques, ont 
été mises en évidence et étudiées au cours du processus de cancérogenèse colique induite 
chez l’animal (Biii rr dd ,,, 11 99 88 77 ;;; Prr ee ttt llloo w ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 22 ;;; Biii rr dd ee ttt Goo oo dd ,,, 22 00 00 00 ) et dans la muqueuse 
colique de patients atteints de CCR (Taa kk aa yy aa maa ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ).
Les cellules épithéliales qui composent les CA ont un caractère hyperplasique, et des 
activités biochimiques perturbées (diminution de l’activité hexosaminidase, perturbation dans la 
sécrétion des mucines) (Prr ee ttt llloo w ee ttt Prr ee ttt llloo w,,, 11 99 88 88 ;;; Mcc LL ee lll lllaa nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 11 ;;; Caa dd ee rr nn iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 55 ).
De plus, les cellules appartenant aux CA expriment des mutations dans les gènes k-Ras et c-
fos impliqués dans le processus de tumorisation colique (Kiiinn zz lllee rr ee ttt Voo gg ee lllss tttee iiinn ,,, 11 99 99 66 ;;;
Taa kk aa yy aa maa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ). Plus rarement, les cellules des cryptes aberrantes peuvent également 
présenter des mutations du gène CTNNB1 codant pour la caténine (Suu zz uu iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ).
Enfin, au cours de l’étape de promotion, les CA peuvent se multiplier par un mécanisme de 
fission et donner naissance à des foyers de plusieurs cryptes aberrantes (FCA) (Fuu jjj iiimiii tttss uu ee ttt
aa lll ... ,,, 11 99 99 66 ). Les FCA se développent au cours du temps et les FCA dysplasiques peuvent 
donner naissance à des adénomes puis des adénocarcinomes (Biii rr dd ,,, 11 99 99 55 ;;; Taa kk aa yy aa maa ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 11 ).
Ces modifications des cellules épithéliales vont permettre de localiser des cryptes coliques 
de morphologie caractéristique : par rapport aux cryptes normales, les CA se présentent sous 
forme d’agrégats, avec une zone péricryptale plus importante, une légère surélévation par 
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rapport au niveau de la muqueuse et une ouverture luminale allongée par rapport à l’ouverture 
ronde des cryptes normales (Fiiigg uu rr ee 11 55 ).
Récemment, il a été distingué d’autres types de lésions qui seraient plus prédictives des 
tumeurs que les FCA. Yamada et al. (22 00 00 00 ) ont différencié les cryptes anormales ressemblant 
aux CA et ne présentant pas de mutation dans CTNNB, par rapport à des cryptes nommées 
BCAC (pour Catenin Accumulated Crypts), présentant des mutations dans CTNNB1 et une 
accumulation cytosolique et nucléaire de la caténine. Caderni et al. (22 00 00 33 ) ont révélé que 
l’identification et la numération des MDF (pour Mucine Depleted Foci) dans lesquels la 
production de mucines est très insuffisante voire nulle, permettaient une meilleure prédiction 
de l’effet modulateur de synbiotiques. Les BCAC et les MDF pourraient correspondre aux FCA 
dysplasiques précurseurs des CCR. Cependant, ces marqueurs ne sont pas, pour l’instant, 
applicables à l’Homme puisque l’identification des BCAC requiert une analyse histologique 
poussée et la révélation des MDF nécessite l’utilisation d’un colorant toxique. 
Les FCA, rapidement induits par un traitement chimique cancérogène et classiquement 
révélés par une coloration au bleu de méthylène, restent les plus populaires pour les études 
expérimentales plus courtes et moins coûteuses que des études d'intervention chez l’Homme, 
permettant un contrôle maximum des paramètres influençant la cancérogenèse (Coo rr pp ee ttt ,,,
11 99 99 66 ).
IV.2. La cyclooxygénase-2 
Les cyclooxygénases (COXs) sont des glycoprotéines membranaires qui catalysent l’étape 
initiale dans la biosynthèse des prostaglandines (PGs) à partir de l’acide arachidonique 
(Duu Boo iiiss ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 (( bb )) ). Deux isoformes, COX-1 et COX-2, codées par des gènes distincts, 
participent à la formation d’une grande variété d’éïcosanoïdes tels que les PGs D2, E2, I2, F2
et le tromboxane (Fiiigg uu rr ee ss 99 ee ttt 11 66 ).
Figure 15. Photographie de FCA colique  
(Coloration au bleu de méthylène; G : 40)
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COX-1 est exprimée dans la plupart des tissus et ce, de manière constitutive, tandis que 
l’expression du gène codant COX-2 est induite par de nombreux stimuli tels les mitogènes, les 
cytokines, les facteurs de croissance ou encore des promoteurs de tumeur (Ess cc hh wee gg ee ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 11 ).
Abréviations : COX : cyclooxygénase; COXIB : inhibiteur spécifique de COX-2; NSAID : anti-
inflammatoires non stéroïdiens; PG : prostaglandine; PLA2 : phospholipase 2; TX : thromboxane.  
Figure 16. Implication des COXs dans le métabolisme des acides gras 
(d’après Guu pp tttaa ee ttt Duu Boo iiiss ,,, 22 00 00 11 )
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Tandis que l’action de COX-1 semble principalement liée à la production de PGs dans le 
cadre du processus inflammatoire, de nombreuses publications révèlent des fonctions 
additionnelles de COX-2 et son implication dans le processus de cancérogenèse colique.    
IV.2.1. COX-2 : cible de l’action anti-tumorale            
Chez l’Homme et chez l’animal, il a pu être observé une surexpression de COX-2 dans les 
tumeurs colorectales alors que le tissu sain n’exprime que peu ou pas cette isoforme 
(Kuu tttcc hh ee rr aa ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 66 ). De plus, des études cliniques et des études expérimentales ont mis en 
évidence une réduction significative du nombre de tumeurs colorectales lors de 
l’administration d’inhibiteurs des cyclooxygénases tels que l’aspirine et autres anti-
inflammatoires non stéroïdiens (NSAIDs) (Thh uu nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 33 ;;; Smaa lll lllee yy ee ttt Duu Boo iiiss ,,, 11 99 99 77 ;;; Wiii lll lll iiiaa mss
ee ttt aa lll ,,, 11 99 99 77 ). Oshima et al. (11 99 99 66 ) a mis en évidence une réduction dramatique du nombre et 
de la taille des polypes intestinaux chez des souris APC 716 (modèle génétique de la Polypose 
Adénomateuse Familiale humaine) pour lesquelles le gène COX-2 a été muté. De plus, COX-2 
n’est pas détectée dans les petits polypes (dont la taille est inférieure à 2mm) suggérant 
l’implication de COX-2 non dans l’initiation mais dans l’étape de promotion de la 
tumorogenèse colorectale. 
La surproduction subséquente de PGs est considérée comme un événement critique 
impliqué dans la médiation des effets promoteurs des facteurs de croissance et des 
oncogènes (Coo fff fffee yy ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ). Elle est aussi associée à des effets tels l’inhibition de 
l’apoptose et la stimulation de la prolifération cellulaire. Les PGs semblent exercer un effet 
anti-proliférateur sur les lymphocytes avec pour conséquence l’apparition d’une immuno-
suppression locale associée à une réduction de l’activation des natural killers (Koo jjj iiimaa ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 11 ).
Ainsi, la surexpression de COX-2 et la surproduction de PGs conduisent à modifier le 
comportement des tumeurs cancéreuses en induisant un échappement vis-à-vis du système 
immunitaire mais aussi en favorisant le potentiel métastatique (Tss uu jjj iii iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ) et la 
néovascularisation (Ciiiaa nn cc hh iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ).
L’emploi de drogues, sans les effets indésirables des NSAIDs et capables d’inhiber 
spécifiquement COX-2 (COXIBs, inhibiteurs spécifiques de COX-2), peut permettre de s’opposer 
au développement tumoral via l’inhibition de l’activité de cette enzyme. 
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IV.2.2. COX-2 et alimentation 
Dans le contexte de l’influence de l’alimentation sur le risque de cancer colique, COX-2 
apparaît comme l’un des médiateurs participant aux voies d’action des nutriments. Des AGPIs 
de la série n-3 comme l’EPA (20:5) et le DHA (22:6) ont la capacité d’inhiber COX-2. En effet, 
les travaux de Singh et al. (11 99 99 77 ) sur des rats F344 ont montré que la surexpression de COX-
2 observée après initiation par l’azoxyméthane (AOM) était potentialisée par l’utilisation d’un 
régime riche en AGPIs de la série n-6 (huile de maïs) mais fortement diminuée par des AGPIs 
de la série n-3 (huile de poisson). Un travail récent a aussi démontré que des PGs pouvaient 
moduler l’activité de COX-2 (Baa gg gg aa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Si l’acide arachidonique (AA) est le substrat 
préférentiel de COX-2, l’EPA et le DHA peuvent entrer en compétition avec l’AA. Dans ce 
cadre-là, la production de PGE2 sera défavorisée au profit de celle de PGE3 (Fiiigg uu rr ee 99 ). Or, si 
PGE2 favorise la surexpression de COX-2 via un feedback positif, PGE3 exerce un rétro-
contrôle négatif sur COX-2. Ainsi, quand PGE2 favorise sa propre production, PGE3 atténue 
l’induction de COX-2 et donc la production de PGE2.
Outre ce mécanisme, il a été observé, dans le cadre d’une restriction de la prise 
alimentaire, une expression réduite de COX-2 associée à un nombre faible de cryptes 
aberrantes chez des animaux obèses, chimio-initiés pour la cancérogenèse colique (Raa jjjuu ee ttt
Biii rr dd ,,, 22 00 00 33 ).
Ainsi, un des mécanismes sous-tendant l’action de l’alimentation sur les événements 
précoces de la cancérogenèse colique, pourrait impliquer COX-2 et sa régulation par les AGs 
alimentaires.
L’ensemble des données est en accord avec les interventions nutritionnelles visant à 
restreindre les prises alimentaires et à en améliorer leur qualité. 
IV.2.3. COX-2 et  PPARs 
Certains AGPIs sont capables d’activer PPAR  et peuvent aussi agir directement sur leur 
propre métabolisme en modulant l’expression de COX-2 qui participe à la production des PGs. 
Certaines PGs, et leurs dérivés comme la 15-deoxy- 12,14 PGJ2 (Foo rr maa nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 55 ) sont 
capables de lier PPAR et peuvent exercer un contrôle sur l’activité de COX-2 (Chh iiinn ee rr yy ee ttt aa lll ... ,,,
11 99 99 99 ).
Les NSAIDs conventionnels, qui inhibent indifféremment l’une ou l’autre des COXs, 
peuvent lier PPAR Niiixx oo nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). En 1999, l’équipe de Prescott a mis en évidence que 
les effets des acides gras, des PGs et des NSAIDs sur la région régulatrice du gène COX-2 
humain se faisait par l’intermédiaire de la séquence PPRE (Mee aa dd ee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ). Ceci 
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suggèrait que PPAR est un régulateur potentiel du gène codant COX-2. Cependant, à la 
même période, Staels et al. (11 99 99 88 ) démontraient l’intervention d’un mécanisme indirect et 
indépendant de la présence de PPRE. Il n’est donc pas invraisemblable que les 2 
mécanismes coexistent. Cependant, Lefebvre et al. (11 99 99 88 ) n’ont observé aucune 
augmentation d’expression de COX-2 24h après le traitement par un ligand spécifique de 
PPAR sur les cellules cancéreuses coliques humaines HT-29 alors qu’une inhibition de 
l’expression de COX-2, ainsi qu’une diminution de la production de PGE2, sont observables 
48h après le traitement (Yaa nn gg ee ttt Frr uu cc hh ttt ,,, 22 00 00 11 ). Ce travail met en évidence une action 
indirecte de PPAR sur l'expression de COX-2 et semble réfuter la présence d’élément de 
réponse PPRE dans le promoteur du gène codant COX-2 (Fiiigg uu rr ee 11 77 ). De plus, il semble que 
PPAR  puisse inhiber dramatiquement la liaison de NF- B avec l’ADN (Chh ee nn ee ttt aa lll ,,, 22 00 00 33 ). Or 
NF- B est un facteur de transcription impliqué dans la régulation positive de la transcription de 
COX-2 (Shh iiiss hh oo dd iiiaa ee ttt Agg gg aa rr waa lll ,,, 22 00 00 44 ). PPAR  s’opposerait donc à l’expression de COX-2 via 
l’inhibition de NF- B.
Abréviations : AP-1 : Activator protein complex-1; ARN pol : ARN polymérase; CRE : Cyclic AMP 
response element; CBP : CREB (Cyclic AMP response element binding protein) binding protein; NF : 
nuclear factor; TBP : TATA box binding protein; TFIIB : transcription factor IIB. 
Figure 17. Régulation présumée de la transcription du gène codant COX-2 par 
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L’implication de PPAR  comme régulateur de l’expression de COX-2 est donc établie 
même si elle fait toujours l’objet de travaux qui cherchent à en élucider les mécanismes (IIInn oo uu ee
ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ;;; LL iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Comprendre les relations entre PPAR  et COX-2 présente un 
intérêt certain dans la prévention ou le traitement curatif visant à agir sur différentes voies de 
signalisation via une activation de PPAR  et une inhibition de COX-2. 
Il semble que PPAR exerce aussi une régulation indirecte de la transcription du gène 
codant pour COX-2 dans les cellules cancéreuses de foie. En effet, tout comme PPAR , son 
action s’établit via la modulation de NF-kB. Cependant, contrairement à PPAR , il s’agit d’une 
potentialisation de l’activité de ce facteur de transcription par PPAR (Glll iiinn gg hh aa mmaa rr ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 33 ). Inversement, COX-2 est capable d’activer PPAR  directement, en fournissant des 
ligands tels PGI2 et PGE2 et indirectement, en activant la cascade de PI3K-Akt (Waa nn gg ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 44 (( aa )) ) (Fiiigg uu rr ee 22 00 ).
IV.2.4. COX-2, RARs et rétinoïdes 
Les mécanismes d’action par lesquels les rétinoïdes régulent la croissance cellulaire et la 
différenciation, et suppriment l’apoptose, sont mal connus. Ainsi, différents travaux ont 
recherché une régulation éventuelle de l’expression ou de l’activité de COX-2 par les 
rétinoïdes. L’acide rétinoïque 9-cis et le fenrétinide (rétinoïde synthétique) se sont révélés 
capables d’inhiber la croissance, respectivement, de cellules cancéreuses de peau et de 
cellules cancéreuses de côlon, en réduisant l’expression de COX-2 (Kaa nn ee kk uu rr aa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ;;;
Mee rr rr iii ttt ttt ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ). L’altération de l’activité de COX-2 induit la diminution de la biosynthèse de 
PGs impliquées dans la stimulation de la prolifération cellulaire. Les données récentes issues 
d’une étude réalisée in vitro sur des macrophages et des lymphocytes suggèrent aussi que les 
rétinoïdes agissent comme des agents anti-inflammatoires via l’inhibition de COX-2 (Kiiim ee ttt
aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ).
La suppression de l’expression de COX-2 par l’acide rétinoïque dans les cellules 
cancéreuses nécessite l’induction de RAR  (LL iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ). Cependant, il ne semble pas 
s’agir d’une régulation directe puisque le promoteur du gène codant pour COX-2 ne contient 
pas la séquence consensus RARE. L’acide rétinoïque peut moduler la transcription de gène 
indirectement, via la régulation négative de l’hétérodimère c-fos/c-Jun (AP-1) (DiiiSee pp iiioo ee ttt
aa lll ... ,,,11 99 99 99 ;;; Wuu ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ). S’il n’existe pas d’élément de réponse spécifique de AP-1 (TRE,
TPA responsive element) dans le promoteur du gène codant COX-2, il semble plausible que AP-
1 se fixe sur CRE (Cyclic AMP Response Element), élément de réponse au facteur de 
transcription CREB. Ainsi, les travaux de Subbaramaiah et al. (22 00 00 22 ) rapportent que l’ATRA 
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empêche la transcription de COX-2 en altérant la fixation de AP-1 sur CRE et en diminuant la 
biodisponibilité des co-activateurs de transcription, CBP et p300, une histone acétyl 
transférase (Fiiigg uu rr ee 11 77 ).
IV.3. La caténine
Plus de 90% des cancers colorectaux (CCRs) présentent des mutations activatrices de la 
voie canonique de signalisation Wnt (Fiiigg uu rr ee 11 88 ). Les altérations génétiques de cette voie sont 
déjà présentes précocément dans les lésions pré-malignes comme les foyers de cryptes 
aberrantes et les petits polypes (Poo wee lll lll ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 22 ). Le gène suppresseur de tumeur APC est 
muté dans plus de 80% des CCRs. Il s’agit, dans la majorité des cas, d’une délétion 
monoallélique qui favorise la mutation ou la perte du second allèle et se traduit par la 
présence d’un produit APC tronqué qui pourrait se comporter comme un dominant négatif en 
présence de la protéine sauvage (Diiihh lllmaa nn nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ). Des mutations dans le gène 
CTNNB1 codant pour la caténine, sont retrouvées dans 10% des cas de CCRs ne 
présentant pas de mutations sur APC. Des mutations inactivatrices dans le gène codant pour 
l’axine ont aussi été observées dans certaines tumeurs colorectales (JJ iiinn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ).
IV.3.1. Voie de signalisation classique de Wnt  
IV.3.1.1. Description (pour revue Giii lllee ss ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 )
La voie classique contrôle une cascade d’événements régulant la caténine tandis qu’une 
voie dite ‘non canonique’ transduit le signal Wnt via des voies de signalisation incluant 
l’activation de c-jun N-terminal kinase (JNK) ou la libération du Ca2+ (Kuu hh lll ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ).
La voie canonique contrôle l’expression d’un pool de gènes principalement impliqués dans 
le déterminisme cellulaire et la prolifération. Cette voie, impliquée dès l’embryogenèse, 
participe aussi aux différents stades du développement chez de nombreux organismes allant 
du nématode à l’Homme.
Cette voie de signalisation est initiée par la fixation de glycoprotéines sécrétées, nommées 
Wnt (au moins 19 membres reconnus) à un récepteur à 7 domaines transmembranaires nommé 
Frizzled (Fz). C’est la formation d’un complexe ternaire comprenant Wnt, Fz et une protéine 
LRP (Low-density lipoprotein Receptor-related Protein) qui va permettre la transduction du signal 
dans la cellule. Par un mécanisme encore inconnu, ce complexe va induire l’hyper-
phosphorylation de la protéine Dishevelled (Dsh) qui inhibe alors l’activité de la glycogène 
Chapitre I : Données Bibliographiques 
55
synthase kinase-3  (GSK-3 ). Cette dernière est alors incapable de phosphoryler la caténine
qui va s’accumuler dans le cytosol. Elle est ensuite rapidement transloquée dans le noyau. 
Elle peut s’associer avec un membre de la famille des facteurs de transcription T-Cell 
transcription Factor/Lymphoid Enhancing Factor (TCF/LEF) pour former un hétérodimère 
indispensable à la modulation de la transcription de ses gènes cibles (Fiiigg uu rr ee 11 88 bb ).
Abréviations : APC : adenomatous polyposis coli; / -cat : / caténine; GBP : inhibiteur de GSK3 ;
GSK : glycogene synthase kinase; Groucho : co-represseur; LRP : low-density lipoprotein receptor-
related protein; TCF : T-cell transcription factor; SCF : complexe SKP/Cullin/F-Box responsable de 
l’ubiquitinylation; -TrCP : protein F-Box appartenant au complexe SCF. 
En l’absence de signal Wnt, on retrouve la caténine à la fois associée à la cadhérine E, 
au niveau des membranes où elle assume une deuxième fonction dans les jonctions 
intercellulaires (Moo oo nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ) et libre dans le cytosol où elle est rapidement phosphorylée 
(Fiiigg uu rr ee 11 88 aa ). En effet, si la voie de Wnt est inactive, l’inhibition exercée par Dsh sur GSK-3
est levée et il se forme alors un complexe de dégradation de la caténine qui comprend GSK-
3 APC et Axine. Ces 2 derniers éléments sont phosphorylés par GSK-3  et vont favoriser la 
Figure 18. Voie canonique de signalisation de Wnt (d’après Foo dd dd ee ee ttt aa lll ,,, 22 00 00 11 )
a : dégradation de la caténine cytosolique en l’absence du ligand Wnt  
b : translocation de la caténine dans le noyau et induction de la transcription des gènes cibles
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phosphorylation spécifique de la caténine par cette kinase au niveau des résidus 
sérine/thréonine 41, 37 et 33 (Fiiigg uu rr ee 11 99 ). La phosphorylation des deux derniers résidus est le 
signal pour l’ubiquitinylation de la caténine et sa dégradation par le protéasome.  
En résumé, le signal Wnt conduit à stabiliser la caténine tandis que son absence favorise 
la dégradation de cette dernière. De part sa fonction dans les jonctions adhérentes, la 
caténine favorise les communications intercellulaires tandis qu’elle va moduler l’expression 
de gènes cibles, en association avec TCF/LEF lorsqu’elle se trouve dans le noyau. 
IV.3.1.2. Gènes cibles
Un nombre considérable de gènes cibles de la voie canonique de signalisation Wnt joue  
un rôle dans le développement et dans le processus tumorogénique (Woo nn gg ee ttt Piiigg nn aa tttee lll lll iii ,,, 22 00 00 22 ;;;
LL uu ss ttt iiigg ee ttt Bee hh rr ee nn ss ,,, 22 00 00 33 ). Nous nous attacherons à citer ceux qui participent au 
développement du cancer.
Figure 19. Représentation schématique de la caténine (d’après Mee gg yy ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 55 )
a : structure tridimentionnelle de la région de répétitions Armadillo de la caténine; cette région est
constituée de 12 copies d’un motif contenant 42 acides aminés; la structure des domaines N- et C-
terminaux restent inconnus  
b : structure primaire de la protéine  
c : région de 32 acides aminés contenant la séquence consensus DSGXXS qui contient les sites de
phosphorylation
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 - Gènes impliqués dans la prolifération et la survie cellulaire : 
Des proto-oncogènes, tels c-myc, c-jun, fra-1 sont directement régulés par l’hétérodimère 
caténine/TCF/LEF. Via l’induction de l’expression de ces gènes mais aussi des gènes codant 
pour la cycline D1 (activateur des kinases dépendantes des cyclines) et la gastrine, Wnt favorise la 
progression des cellules dans le cycle cellulaire. Wnt va parallèlement induire l’expression du 
gène anti-apoptotique survivine. 
  - Gènes impliqués dans la croissance tumorale : 
Cette voie va aussi favoriser la croissance tumorale en induisant l’expression de la 
gastrine ou encore la croissance vasculaire en régulant l’expression du facteur pro-
angiogénique VEGF.  
  - Gènes impliqués dans la progression tumorale : 
Wnt régule positivement l’expression des gènes codant pour des protéases telles la 
matrilysine/MMP7, MMP-26 et uPAR qui dégradent la matrice extracellulaire favorisant 
l’invasion et la progression tumorale. 
  - Autres gènes : 
La caténine semble participer à la régulation, probablement indirecte, des gènes codant 
pour COX-2 et PPAR . Les données bibliographiques restent divergentes concernant la 
régulation dont PPAR  fait l’objet. 
IV.3.1.3. Altération de la voie canonique de Wnt au cours de la cancérogenèse 
colique
Il n’existe à ce jour aucune preuve de l’implication des voies de signalisation non 
canoniques dans la tumorogenèse colique. Seules des mutations dans la voie classique ont 
été identifiées au cours de ce processus. Des mutations inactivatrices dans le gène APC, le 
gène Axine ou des mutations activatrices dans le gène codant la caténine, conduisent à une 
activation constitutive de la voie de Wnt et par conséquent à une transcription constitutive des 
gènes qu’elle régule.
De plus, parce que la localisation de la caténine est intimement liée à sa fonction, la 
présence de grandes quantités de caténine dans le noyau des cellules coliques est 
positivement corrélée à un mauvais pronostic clinique.  
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IV.3.2. caténine et alimentation 
A ce jour, aucun lien direct entre l’alimentation, sa qualité et sa quantité, et la caténine 
n’a été établi. Cependant, parce que la caténine peut être utilisée comme un marqueur de la 
cancérogenèse colique, sa localisation et sa quantification sont souvent établies dans l’étude 
de la modulation de la cancérogenèse par des régimes alimentaires (Muu tttaa nn ee nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ;;;
Scc hh mee lllzz ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ;;; JJ aa ss zz ee wss kk iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ).
IV.3.3. caténine et PPARs 
Dans le tissu adipeux, PPAR  est impliqué dans le processus de différenciation des pré-
adipocytes en adipocytes matures (adipogenèse). Moldes et al. (22 00 00 33 ) ont montré que la 
différenciation médiée par PPAR  était associée à une diminution du taux de caténine dans 
ce tissu. Ainsi, PPAR  s’oppose à l’inhibition de l’adipogenèse médiée par la voie de 
signalisation Wnt (Roo ss ss ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ). L’antagonisme apparent de ces deux voies de 
signalisation suggère une régulation de la caténine par PPAR . Un traitement par un 
agoniste de PPAR  à des souris génétiquement obèses (db/db) a permis de déterminer que le 
gène CTNNB1 codant pour la caténine était probablement un gène cible de PPAR  dans le 
tissu adipeux. En effet, Gerhold et al. (22 00 00 22 ) ont observé une diminution de l’expression de 
CTNNB1 consécutive à l’utilisation de TZDs, agonistes de PPAR .
Puisque PPAR est capable d’altérer la croissance de nombreuses cellules tumorales, 
l’hypothèse d’un mécanisme d’action comparable à celui observé dans le tissu adipeux a été 
envisagée. Cependant, aucun élément de réponse aux PPARs n’a encore été mis en 
évidence dans le promoteur du gène CTNNB1. De plus, il n’est pas exclu que PPAR
intervienne dans la régulation post-traductionnelle de la caténine. En effet, l’activation de 
PPAR  dans des cellules cancéreuses pancréatiques a conduit à augmenter l’expression de la 
cadhérine E et ainsi à favoriser la translocation de la caténine cytosolique vers les 
membranes (Ohh tttaa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ). De plus, la régulation de la caténine par PPAR dans les 
hépatocytes semble indépendante de celle exercée par le complexe GSK-3 -APC-Axine 
puisque PPAR affecte le taux de caténine de manière équivalente lorsque ce complexe 
n’est plus fonctionnel. Ceci est confirmé par le fait que PPAR  ne modifie pas l’état de 
phosphorylation de la caténine (Shh aa rr maa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ). Pourtant il a pu être observé que 
PPAR  pouvait prévenir la migration des cellules endothéliales induite par VEGF (phénomène 
impliqué dans la néovascularisation) en altérant la régulation de la protéine Akt et des MAP 
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kinases qui inhibent la GSK-3  (Goo ee tttzz ee ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ). Les travaux de Girnun et al. (22 00 00 22 )
confirment que PPAR  affecte le taux de caténine dans les cellules épithéliales coliques et 
réduit ainsi leur sensibilité vis-à-vis de cancérogènes chimiques.  
Dans ce tissu, l’action de PPAR est dépendante de la fonctionnalité de APC (Giii rr nn uu nn ee ttt
aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ). Or, comme PPAR régule la caténine, cette dernière pourrait participer à la 
régulation des gènes cibles contrôlés par PPAR  et ainsi participer à sa propre régulation. En 
effet, un travail récent révèle que la surexpression de la caténine induit une surexpression de 
PPAR  et établit clairement qu’elle favorise la transactivation des gènes cibles de PPAR
(JJ aa nn ss ss oo nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 55 )
Le gène codant pour PPAR  pourrait subir une régulation positive par la caténine. 
Cependant, à ce jour, non seulement la régulation transcriptionnelle de PPAR  reste mal 
comprise mais les mécanismes d’action de cette isoforme sont inconnus. 
IV.3.4. caténine, RARs, RXRs et rétinoïdes 
Les rétinoïdes contribuent à moduler la prolifération des cellules coliques. Tout comme 
pour PPAR , un mécanisme d’action potentiel pourrait consister à s’opposer à la prolifération 
stimulée par la voie de Wnt. Byers et al. (11 99 99 66 ) ont montré que l’effet différenciateur de l’acide 
9-cis rétinoïque sur des cellules cancéreuses mammaires était associé à une augmentation de 
l’adhésion intercellulaire ainsi qu’à une stabilisation de la caténine. Les deux phénomènes 
sont probablement liés puisqu’une augmentation concomitante de la translocation de la 
caténine vers la membrane a été observée. Le complexe cadhérine E- caténine, également 
activé par l’acide rétinoïque tout-trans, joue un rôle fondamental dans la communication 
intercellulaire au sein des jonctions adhérentes et permet de prévenir le processus invasif 
(Vee rr mee uu lllee nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 55 ).
Easwaran et al. (11 99 99 99 ) n’excluent pas la possibilité que les rétinoïdes puissent aussi 
prévenir, via l’activation des RARs, la transcription induite par la caténine. En effet, dans des 
cellules coliques, RAR est capable de prévenir l’hétérodimérisation de la caténine en 
séquestrant ses co-facteurs de transcription, TCF/LEF. Ces observations sont en accord avec 
la répression de la transcription induite par la caténine, du gène codant pour la cycline D1 
par l’acide rétinoïque (Shh aa hh ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ). RAR peut aussi trans-réprimer la transcription des 
gènes cibles de la caténine en créant une compétition pour un co-activateur de transcription 
commun, p300 (Shh aa hh ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Il est aussi plausible que, via un mécanisme comparable, 
la caténine puisse s’opposer à la transcription des gènes cibles de RAR.  
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Par ailleurs, il existe une autre voie, initiée par RXR, qui régule le taux de caténine. En 
effet, Xiao et al. (22 00 00 33 ) ont mis en évidence la capacité de RXR à déclencher la dégradation 
de la caténine indépendamment de l’activité d’APC. 
De façon surprenante, Mollersen et al. (22 00 00 44 ) ont récemment observé un effet stimulateur 
de l’acide rétinoïque sur la formation de tumeurs chez des souris Min/+. Ce résultat révèle 
que, tout comme pour PPAR , l’altération de l’activité de la caténine par RAR pourrait être 
influencée par le statut du gène APC. De plus, si l’on n’exclut pas la possibilité pour l’acide 
rétinoïque de favoriser la dégradation de la caténine par le complexe APC-GSK-3 -Axine, ce 
mécanisme devient stérile lorsque APC est muté. Il a été aussi récemment évoqué la 
participation de APC dans le contrôle de la biosynthèse de l’acide rétinoïque. En effet, APC 
régule l’expression de la rétinol déshydrogénase L (RDHL) dans les cellules épithéliales 
coliques. Ainsi, l’inactivation de APC pourrait altérer la biosynthèse de l’acide rétinoïque et ce 
mécanisme pourrait aussi participer au développement tumoral (JJ ee ttt tttee ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ).
IV.4. caténine et COX-2 
L’existence de relations entre ces deux protéines est établie depuis qu’il a été montré la 
régulation de l’expression de COX-2 par la caténine (Oss hh iiimaa ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 66 ;;; Prr ee ss cc oo ttt ttt ee ttt Whh iii tttee ,,,
11 99 99 66 ;;; Mee iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ). L’utilisation de cellules HT-29 APC-/-, qui surexpriment COX-2, révèle 
que l’introduction de la protéine APC sauvage conduit à une diminution du taux de protéine 
COX-2, sans modifier la transcription du gène, et rend les cellules sensibles à l’apoptose. Ces 
résultats suggèrent que APC pourrait limiter la traduction des ARNm COX-2 (Hss iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ).
Dans des lignées de cellules cancéreuses mammaires, il a cependant été observé une 
augmentation des ARNm et du taux de COX-2 consécutive à la surexpression de la caténine
(Hoo wee ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 99 ). Or, chez l’Homme, si le promoteur du gène COX-2 contient des sites 
potentiels de liaison de TCF, il n’a pas encore été observé d’activation de gènes rapporteurs 
suite à la surexpression de la caténine. Il est possible que les relations entre COX-2 et 
caténine soient indirectes, via un intermédiaire non encore identifié. 
Certains NSAIDs et COXIBs sont capables d’induire une augmentation des ARNm APC 
(Kiiiss hh iiimoo tttoo ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ) et de favoriser ainsi la phosphorylation inactivante de la caténine
(Boo oo nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ). Ils peuvent aussi limiter l’accumulation nucléaire de la caténine dans les 
tumeurs d’animaux chimio-induits pour la cancérogenèse colique (Brr oo wnn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ), dans 
des lignées de cellules cancéreuses coliques humaines (Smiii ttthh ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ;;; Haa wcc rr oo fff ttt ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 22 ;;; Gaa rr dd nn ee rr ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ) ainsi qu’au niveau d’adénomes de patients atteints de la FAP 
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(Boo oo nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 ). Ainsi, il ne peut être exclu que l’inhibition de COX-2 puisse se faire 
indirectement, via la modulation de la voie de Wnt. 
PPAR  est une cible commune des voies de Wnt et de la cyclooxygénase-2 puisque la 
caténine pourrait induire la transcription de son gène et l’activité COX-2 lui assure la 
disponibilité de ligands (Fiiigg uu rr ee 22 00 ). Ainsi, la production et l’utilisation d’antagonistes de 
PPAR  pourraient participer au traitement du cancer colorectal (Waa nn gg ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 bb ) sous 
réserve de clarifications concernant sa régulation et sa fonction. En effet, l’accumulation de 
données divergentes concernant la régulation et l’action cellulaire de PPAR  (Ree ee dd ee ttt aa lll ... ,,,
22 00 00 44 ) s’oppose actuellement à l’utilisation de ce récepteur comme candidat pour des 
interventions thérapeutiques ou préventives. 
Abréviations : AA : acide arachidonique; Akt : proteine kinase B; APC : adenomatous polyposis coli; 
/ -cat : / caténine; COX-2 : cyclooxygénase-2; EP : récepteur des prostaglandines; GSK : glycogène 
synthase kinase; NSAID : anti-inflammatoires non stéroïdiens; PG : prostaglandine; PI3K : 
phosphoinositide-3 kinase; PPAR : récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes; TCF : T-cell 
transcription factor. 
Figure 20. PPAR  incarne un point de convergence entre les voies de signalisation 
de Wnt et de la COX-2 (d’après Waa nn gg ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 44 bb )
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Les êtres vivants sont en constante interaction avec leur environnement. Les nutriments
sont capables de moduler l'expression de gènes spécifiques non seulement impliqués dans 
leur propre métabolisme mais aussi dans le contrôle de la croissance et de la mort cellulaire.
Des dérégulations de ce processus pourrait être à l'origine de certaines pathologies comme
l’obésité et le cancer. Cependant, le caractère initialement adaptatif d’un tel processus pourrait 
également dans l'avenir être utilisé dans un but thérapeutique.
Les mécanismes moléculaires sous-tendant les effets modulateurs des nutriments sur 
l’incidence du cancer colorectal sont mal connus. Cependant un mécanisme majeur par lequel
les nutriments et les comportements alimentaires peuvent agir directement sur le contrôle de 
gènes est la régulation de l’expression et de l’activation de récepteurs nucléaires (Figure 21).
Les données présentées dans le premier chapitre de ce manuscrit établissent clairement
l’implication de ces protéines dans la cancérogenèse colorectale.
1iigure 2
Figure 21. Diagramme schématique de l’interaction de plusieurs nutriments via 
l’activation de récepteurs nucléaires (d’après Belury, 199 )ellury,, 199 99
Abréviations : SHR : steroid hormone receptor.
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Les données bibliographiques présentées dans le Chapitre I révèlent l’implication forte 
des acides gras et des rétinoïdes non seulement dans la modulation du risque de CCR mais 
plus strictement sur les récepteurs PPARs, RXRs et RARs qui sont les médiateurs majeurs de
leurs actions. Ainsi, ces facteurs de transcription pourraient intervenir directement dans la
relation Alimentation-Cancer.
La première de nos hypothèses de travail suggère qu’un apport alimentaire excessif en
acides gras pourrait affecter l’expression des récepteurs nucléaires activés par les nutriments
contribuant alors à la promotion de la cancérogenèse colique. De la même manière, la 
consommation de rétinoïdes, modulant l’expression des récepteurs de l’acide rétinoïque, 
pourrait participer à la prévention nutritionnelle vis-à-vis du CCR. 
Dans l’effet délétère d’un apport énergétique excessif, sont incriminés à la fois la qualité et
la quantité des acides gras. Ainsi, dans l’objectif d’éprouver nos hypothèses de travail, nous 
avons mis en œuvre deux approches expérimentales, l’une basée sur l’utilisation d’un régime
hyperlipidique riche en un acide gras poly-insaturé n-6, l’autre sur celle d’un régime très
déséquilibré, inducteur de prise de poids et contenant plusieurs types d’acides gras, sur des
groupes d’animaux chimio-initiés pour la cancérogenèse colique. Dans chacune des 
approches, les effets de la vitamine A ont été explorés. 
Dans le but de décrire ou prédire l’effet délétère ou protecteur des nutriments considérés,
nous avons cherché à quantifier l’expression de la caténine et de la cyclooxygénase-2.
Les résultats de ces travaux sont présentés dans le Chapitre II.
Le surpoids et l’obésité, ainsi que les maladies associées regroupées sous le nom de
Syndrome X, constituent un risque majeur de développer un cancer colorectal. Or, les 
récepteurs nucléaires pourraient représenter un relai principal dans cette relation causale.
Conformément aux orientations générales des recherches sur la relation Nutrition-Cancer,
nous avons cherché à caractériser l’expression des récepteurs nucléaires et de la cyclo-
oxygénase-2, dans les muqueuses coliques saines et tumorales de patients en surpoids ou 
obèses ayant développé un CCR.
Les résultats de cette étude font l’objet du Chapitre III.
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I. Effets d’un régime hyperlipidique riche en 
acide linoléique sur le profil d’expression des 
récepteurs nucléaires PPAR  et RAR /RXR
Les études réalisées sur des modèles animaux établissent que le lien étroit entre la
consommation des lipides et le risque de cancer colorectal dépend du type d’acides gras 
ingérés. En effet, l’utilisation d’huiles dont la teneur en AGPI n-6 (principalement AA et LA) est 
élevée correspond à une promotion du processus de cancérogenèse colique chez des
animaux chimio-induits (Wu et al., 2004) alors que la consommation d’huiles riches en AGPI
n-3 aurait une action protectrice (Roynette et al., 2004).
u ett all..,, 2004
oynetttte ett all..,, 2004
L’aptitude des acides gras à moduler le risque de cancer colorectal implique des
mécanismes encore mal connus et mal compris. Il est cependant clair que ces nutriments
agissent au niveau cellulaire sur plusieurs voies de signalisation (Hwang et Rhee, 1999). Il est 
aujourd’hui établi que l’un des mécanismes de l’action cellulaire des acides gras, et 
principalement des AGPIs, implique l’intervention des PPARs qui régulent la transcription de
gènes, non seulement impliqués dans le métabolisme lipidique, mais aussi dans diverses 
réponses cellulaires (Clay et al., 2000). Les données bibliographiques présentées dans le
premier chapitre de ce manuscrit révèlent que l’implication de l’isoforme  des PPARs au
cours du développement du cancer colorectal est indiscutable mais sa contribution reste
encore relativement incomprise. 
ang ett hee,, 1999
llay ett all..,, 2000
Un acide gras modifié, l’acide rétinoïque tout-trans (métabolite actif de la vitamine A) exerce
aussi des fonctions cellulaires via l’activation de récepteurs nucléaires, les RARs.
L’expression des RARs est souvent altérée dans les tumeurs colorectales. L’isoforme  de 
RAR est considérée comme ayant une activité de suppresseur de tumeur. En effet,
l’intervention d’un phénomène d’hyperméthylation du promoteur réduisant le gène au silence
au cours de la cancérogenèse colorectale suggère fortement que l’expression de RAR peut
compromettre la survie des cellules anormales (Xu et al., 20 4).u ett all..,, 20 004
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Les actions cellulaires de PPAR  et de RAR  sont dépendantes de la présence de RXR,
récepteur de l’acide rétinoïque 9-cis, ainsi que des co-activateurs de transcription spécifiques
que celui-ci recrute. Ainsi, RXR est un point de convergence essentiel entre les voies de 
signalisation de PPAR et de RAR .
Dans ce premier travail nous avons envisagé qu’un régime hyperlipidique, riche en acide
linoléique et promoteur de la cancérogenèse colique, pourrait modifier précocément à la fois 
l’expression des ARNm de PPAR  et celle des récepteurs de l’acide rétinoïque, RAR  et
RXR . Parce que ces récepteurs régulent directement l’expression de gènes cibles et sont
impliqués dans la cancérogenèse colique, des altérations précoces de leurs profils
d’expression pourraient alors être associées et/ou participer au processus de cancérogenèse.
Ainsi, les objectifs spécifiques de cette étude étaient : 
(i) de confirmer l’effet promoteur d’un régime riche en acide linoléique sur le 
processus de cancérogenèse colique et d’examiner, dans ce contexte,
l’expression des récepteurs PPAR , RXR  et RAR ,
(ii) de déterminer l’effet conjoint de ce régime hyperlipidique et de la vitamine A, à
la fois, sur l’étape promotionnelle de la cancérogenèse et sur le profil 
d’expression de leurs récepteurs,
(iii) de comparer les profils d’expression de ces récepteurs chez des rats initiés ou
non par la DMH. 
Les résultats obtenus ont fait l’objet de l’article 1 publié dans Nutrition and Cancer
(Delage et al.,2004. 48(1):28-36).
I.1. Méthodologie
- Choix du modèle animal 
Différents modèles animaux sont utilisés pour étudier la cancérogenèse colorectale
proprement dite et les divers paramètres pouvant potentiellement influencer ce processus.
Principalement, il s’agit des souris APCMin/+ ou d’animaux (rats et souris) traités avec un 
cancérogène chimique spécifique du côlon, l’azoxyméthane (AOM) ou son précurseur, la 1,2-
diméthylhydrazine (DMH). Les souris Min, qui présentent une mutation de type nonsens sur un
des allèles du gène APC, développent spontanément des adénomes colorectaux. Si elles sont 
considérées comme un bon modèle du cancer sporadique humain, il semble qu’il ne s’agisse
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pas du modèle le mieux adapté pour l’étude de l’implication des récepteurs PPAR  et RAR
dans le cancer colorectal (Girnun et al., 2002; Mollersen et all ., 2004).iirnun ett all..,, 2002;; ollllersen ett al..,, 2004
Ainsi, nous avons préféré l’utilisation de rats mâles F344 initiés chimiquement avec la
DMH. Ces animaux développent spontanément des foyers de cryptes aberrantes (Furukawa
et al., 2002) ce qui suggère qu’ils pourraient avoir une sensibilité accrue aux inducteurs 
chimiques et aux facteurs environnementaux dont l’alimentation fait partie. 
uruka a
ett all..,, 2002
- Choix de la dose d’initiateur chimique injecté
Dans le but de limiter d’éventuelles modifications des profils d’expression des récepteurs
consécutives à l’utilisation de la DMH, une faible et unique dose de ce cancérogène (15mg/kg)
- comparativement aux doses répertoriées dans la bibliographie - a été injectée ip un mois 
après le début de l’expérimentation. 
- Régimes alimentaires
Durant 20 semaines, les rats F344 ont été soumis à l’un des 3 régimes se distinguant par 
leur teneur en huile de carthame (5 ou 25%) et par leur teneur en palmitate de rétinol (5 ou
200UI/g d’aliment). L’huile de carthame contient approximativement 73% d’AGPI dont une large 
part correspond à l’acide linoléique (C18:2 n-6) (Tableau IV). La vitamine A est présente sous 
sa forme alimentaire, d’esters de rétinol.
ablleau II
Tableau IV. Composition en acides gras de l’huile carthame 




C16 6 à 7 
C16:1 <0.5
C18 2 à 3 
C18:1 10 à 20 
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Les animaux sont astreints à l’un des 3 régimes alimentaires (CD, Control Diet : 5% huile et 
5UI/g palmitate de rétinol; HFD, High Fat Diet : 25% huile et 5UI/g palmitate de rétinol; VAHFD, Vitamin 
A supplemented-High Fat Diet : 25% huile et 200UI/g palmitate de rétinol) tout au long de 
l’expérience (Fiiigg uu rr ee 11 ,,, aa rr ttt iiicc lllee 11 ). En effet, si les acides gras semblent agir préférentiellement 
au stade promotionnel, la vitamine A modulerait plutôt l’étape d’initiation. 
I.2. Principaux résultats
Ces travaux ont permis :
(i) de fournir un modèle pour l’étude de l’expression des récepteurs nucléaires dans 
un contexte d’alimentation hyperlipidique riche en un acide gras, l’acide 
linoléique,
(ii) de vérifier que la consommation du régime HFD a un effet promoteur sur le 
processus de cancérogenèse (Taa bb lllee aa uu 44 ,,, aa rr ttt iiicc lllee 11 ),
(iii) d’observer que l’effet promoteur était associé à des altérations de l’expression 
des ARNm des récepteurs nucléaires à la fois chez les animaux initiés et non 
initiés à la DMH (Taa bb lllee aa uu 55 ,,, aa rr ttt iiicc lllee 11 ),
(iv) de montrer que la supplémentation du régime HFD en palmitate de rétinol 
prévient l’effet promoteur lié au régime hyperlipidique et est associée à un profil 
d’expression des récepteurs équivalent à celui observé avec le régime contrôle
(Taa bb lllee aa uu 55 ,,, aa rr ttt iiicc lllee 11 ).
En effet, chez les rats chimio-induits, l’effet promoteur du régime HFD sur le nombre et la 
multiplicité des cryptes aberrantes présentes dans la muqueuse colique s’accompagne d’un 
taux d’ARNm PPAR  significativement augmenté et de taux significativement réduits des 
ARNm des récepteurs de l’acide rétinoïque, RAR  et RXR .
La présence de vitamine A associée à l’apport excessif d’huile de carthame (i) prévient la 
promotion de la cancérogenèse et (ii) pour partie, s’oppose aux effets de HFD sur les taux 
d’ARNm des récepteurs ou rétablit des taux proches de ceux observés dans la muqueuse  
colique des rats soumis au régime contrôle. 
L’utilisation des régimes CD et HFD chez des animaux initiés et non initiés a permis 
d’évaluer l’effet modulateur de la DMH sur les taux d’expression des récepteurs et met en 
évidence la capacité d’un régime alimentaire, indépendamment de la présence de l’initiateur 
chimique, à modifier l’expression des récepteurs.  
I.3. Article 1 
Article 1 : 
‘Vitamin A prevents high fat diet-induced ACF development and modifies 
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I.4. Conclusion 
Nos données supportent les observations selon lesquelles, in vivo, un apport alimentaire 
excessif en acide linoléique est lié à la promotion du processus de cancérogenèse colorectale 
(Taa kk ee ss hh iii tttaa ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ). Elles confirment aussi l’intérêt à accorder aux récepteurs nucléaires 
directement responsables de variations de l’expression de gènes impliqués dans 
l’homéostasie cellulaire et dont l’expression est vraisemblablement modulée dans le 
processus de cancérogenèse colique. 
La promotion par HFD est associée à un profil d’expression spécifique (Taa bb lllee aa uu xx 44
ee ttt 55 ,,, aa rr ttt iiicc lllee 11 ) : La surexpression du gène codant pour PPAR  est en accord avec des 
données bibliographiques démontrant que des agonistes naturels (AGPIs) et synthétiques 
(TZDs) de PPAR  peuvent moduler le taux des ARNm de PPAR  (Chh aa mbb rr iiiee rr ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ;;; LL iii ee ttt
aa lll ... ,,, 22 00 00 55 ;;; Cee nn iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 55 ). Cependant, à notre connaissance, aucune étude mécanistique 
n’a été effectuée pour permettre d’expliquer l’implication des AGPIs dans la régulation 
transcriptionnelle du gène codant pour PPAR . De plus, la modulation de l’expression de 
PPAR  s’accompagne aussi de celle des récepteurs de l’acide rétinoïque, RXR  et RAR ,
considérés tous deux comme des éléments favorisant les processus de différenciation et/ou 
d’apoptose. Ainsi, une hypoexpression des ARNm de ces récepteurs participerait à la 
promotion observée. Plusieurs mécanismes sont évoqués pour expliquer l’altération de 
l’expression des récepteurs par les acides gras, en particulier une diminution de la 
biodisponibilité de la vitamine A et des phénomènes de compétition entre les nutriments et 
leurs récepteurs. Il a aussi récemment été montré qu’en plus de son rôle primordial dans la 
fonctionnalité de PPAR , RXR  est vraisemblablement impliqué dans les effets opposés des 
AGPIs n-3 et des AGPIs n-6 sur la cancérogenèse colique puisqu’il est capable de lier 
préférentiellement les AGPIs n-3 (Faa nn ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Ainsi, il n’est pas à exclure que les AGPI 
n-6 pourraient favoriser la promotion en affectant l’expression de RXR , capable 
contrairement à PPAR de médier des effets spécifiques des AGPI n-3.  
La supplémentation en palmitate de rétinol semble s’opposer à la promotion induite 
par HFD ainsi qu’aux altérations de l’expression des récepteurs (Taa bb lllee aa uu xx 44 ee ttt 55 ,,, aa rr ttt iiicc lllee
11 ) : Ces résultats confortent l’implication de la vitamine A et de ses récepteurs dans des 
processus anti-tumoraux. La vitamine A semble avoir un effet antagoniste à celui du régime 
hyperlipidique. L’addition de vitamine A au régime HFD pourrait améliorer la disponibilité de 
ses métabolites dans la cellule et ainsi, soit prévenir les effets des acides gras sur la 
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promotion et l’expression des ARNm des récepteurs, soit plus indirectement en régulant de 
façon opposée l’expression des récepteurs. 
Les profils d’expression associés au régime HFD sont équivalents chez les animaux 
initiés et non initiés (Taa bb lllee aa uu 55 ,,, aa rr ttt iiicc lllee 11 ) : Ces résultats montrent qu’un régime 
hyperlipidique promoteur de la cancérogenèse crée des modifications précoces dans 
l’expression de certains récepteurs. Ces altérations peuvent constituer des conditions 
favorisant l’augmentation de la sensibilité d’un tissu aux agents mutagènes. 
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II. Effets d’un régime hyperlipidique inducteur 
de prise de poids sur le profil d’expression des 
récepteurs nucléaires PPARs et RARs/RXR
L’obésité est causée par le déséquilibre entre les prises et les dépenses énergétiques, ce  
qui conduit à une balance énergétique positive associée à un gain de poids. Alors que les 
données concernant l’incidence du CCR dans nos sociétés industrialisées positionnent déjà 
cette maladie parmi les premiers cancers mortels, le mode de vie et en particulier la 
surconsommation d’une alimentation énergétique et déséquilibrée sont responsables de 
l’installation d’états de surpoids et d’obésité néfastes pour la santé humaine. Or l’obésité est 
un facteur de risque majeur de développement du cancer colorectal. 
Ainsi, l’exemple de l’obésité souligne la capacité de l’alimentation à moduler le risque de 
cancer colorectal. Comme dans le cadre du CCR, les récepteurs nucléaires -particulièrement 
les PPARs- jouent un rôle fondamental puisqu’ils s’avèrent être des cibles privilégiées pour le 
traitement de l’obésité. Dans l’article 1, nous avons constaté qu’une alimentation riche en 
acide linoléique, capable de promouvoir la cancérogenèse colique, était associée à des 
modifications de l’expression de récepteurs nucléaires. Or, ce type d’alimentation n’est pas le 
reflet des régimes alimentaires humains. 
Ainsi, ce second travail s’est intéressé aux modulations potentielles de l’expression des 
récepteurs dans le cadre de la surconsommation d’une alimentation déséquilibrée et capable 
d’induire un état de surpoids. Nous avons aussi recherché si l’augmentation de la disponibilité 
en vitamine A pouvait moduler les effets de la consommation excessive d’acides gras à la fois 
sur la promotion et sur l’expression des récepteurs. 
Ainsi, les objectifs spécifiques de cette étude étaient : 
(i) de déterminer si le gain de poids induit par la surconsommation d’un régime 
hyperlipidique est précocément associé à un profil spécifique d’expression des 
récepteurs PPAR  et , RAR  et  et RXR ,
(ii) d’associer ce profil avec des données sur les biomarqueurs de la cancérogenèse 
colique que sont les FCA, la cyclooxygénase-2 et la caténine,
(iii) d’observer les effets de la vitamine A sur le profil d’expression des récepteurs et 
sur les biomarqueurs.  
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Les résultats obtenus ont fait l’objet de l’article 2 accepté pour publication dans 
International Journal of Cancer (Delage et al., 2005, in press).
II.1. Méthodologie 
- Choix du modèle animal
Dans l’objectif d’étudier les effets d’une alimentation présentant de fortes similitudes avec 
un régime humain déséquilibré, nous avons écarté les rats F344, présentant une certaine 
susceptibilité à développer spontanément des FCA, au profit des rats de souche Wistar. 
- Régimes alimentaires 
Durant 8 semaines, ces animaux ont été soumis soit à un régime standard (alimentation dite 
d’entretien), dans lequel 8% de l’énergie totale est fournie par les acides gras, soit à un régime 
hyperlipidique (HLD), dans lequel 59% de l’énergie est fournie par les acides gras (Taa bb lllee aa uu V). 
Le régime HLD équivaut au régime dit ‘cafétéria’ contenant différents constituants appartenant 
à l’alimentation humaine et induisant une hyperphagie et un surpoids (Bee rr rr aa oo nn dd oo ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ). 
Les aliments du régime HLD (pâté, lardons, chocolat, chips, biscuits) ont été choisis afin de 
mimer les comportements alimentaires observés chez l’Homme. Une unique dose de DMH 












Tableau V. Composition en acides gras des différents régimes 
(données fournies par l’Institut Technique des Corps Gras)
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- Modalités d’administration de la vitamine A 
Nous avons fait le choix d’administrer la vitamine A sous forme d’esters de rétinol dans le 
régime hyperlipidique (correspondant au régime VAHLD), mais aussi sous la forme directement 
active, l’acide rétinoïque tout-trans (ATRA) administré par gavage. Cette dernière forme 
correspond à la forme utilisée dans le traitement de plusieurs maladies (leucémie 
promyélocytaire aiguë, acné, psoriasis...) et donne des résultats prometteurs dans le traitement 
de cancers (Brr tttkk oo ee ttt Thh aa lllhh aa mee rr ,,, 22 00 00 33 ). Si les recommandations nutritionnelles peuvent 
clairement être bénéfiques pour la santé et prévenir l’installation de l’obésité et des maladies 
associées comme le cancer du côlon, elles nécessitent des efforts individuels difficiles et 
souvent inefficaces. Ainsi, puisque l’activité des rétinoïdes est utilisée dans le traitement de 
certaines lésions, nous nous sommes intéressés aux effets de l’administration orale de la 
forme active de la vitamine A aux différents groupes d’animaux. 
II.2. Principaux résultats
Cette étude a permis :
(i) de mettre en évidence que la prise de poids observée après 2 mois de régimes 
HLD ou VAHLD est associée à un nombre plus élevé de FCA par rapport au 
régime standard (Taa bb lllee aa uu III III III ,,, aa rr ttt iiicc lllee 22 ),
(ii) d’observer des profils d’expression de récepteurs distincts par rapport au régime 
standard mais aussi selon que la vitamine A est associée ou non aux acides gras 
alimentaires (VAHLD vs. HLD) (Taa bb lllee aa uu IIIV,,, aa rr ttt iiicc lllee 22 ),
(iii) d’associer les différents régimes à des modulations des taux de COX-2 et 
caténine (Taa bb lllee aa uu IIIV,,, Fiiigg uu rr ee 33 A,,, aa rr ttt iiicc lllee 22 ),
(iv) de mettre en évidence des modifications du taux de caténine par 
l’administration d’ATRA chez les animaux soumis au régime VAHLD (Fiiigg uu rr ee 33 A,,,
aa rr ttt iiicc lllee 22 ).
Les différentes observations que nous avons décrites correspondent au début de la phase 
de gain de poids significatif chez les animaux soumis aux régimes HLD et VAHLD par rapport 
aux animaux contrôles (Taa bb lllee aa uu III III ,,, aa rr ttt iiicc lllee 22 ).
Les régimes HLD et VAHLD, qui se distinguent par leur teneur en esters de rétinol, sont 
associés à des profils d’expression des récepteurs différents entre eux et par rapport à celui 
qui est observé dans la muqueuse colique des animaux ‘standard’. 
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L’administration d’ATRA aux animaux soumis au régime HLD ou VAHLD est associée à 
une réduction du nombre de FCA et du taux de caténine. Elle n’induit par contre aucune 
modification de l’expression des récepteurs nucléaires. 
II.3. Article 2 
Article 2 : 
‘A high fat diet generates alterations in nuclear receptor expression: 
prevention by vitamin A and links with cyclooxygenase-2 and catenin’

A high-fat diet generates alterations in nuclear receptor expression: Prevention by
vitamin A and links with cyclooxygenase-2 and b-catenin
Barbara Delage*, Celine Bairras, Benjamin Buaud, Veronique Pallet and Pierrette Cassand
Laboratory of Food and Colon Carcinogenesis, Unit of Nutrition and Cellular Signalling, University Bordeaux 1, Talence, France
Epidemiologic studies suggest that intake of high energy from fat,
inducing overweight, increases the risk of cancer development and
promotes colon carcinogenesis. It is therefore important to under-
stand which parameters are affected early on by a high-fat diet in
order to devise and improve protective nutritional strategies. We
investigated the effect of high energy/fat intake on colon mucosa
of male Wistar rats induced by a single 1,2-dimethylhydrazine
(DMH) injection. Aberrant crypt foci (ACF) were numbered and
modifications in cyclooxygenase-2 (COX-2) and b-catenin levels
assessed. Peroxisome proliferator– and retinoic acid–activated
receptors (PPAR and RAR, RXR) are key transcription factors
regulating gene expression in response to nutrient-activated sig-
nals. A short-term study was designed to evaluate whether altera-
tions in mRNA expression of nuclear receptors can be detected at
the beginning of the weight gain phase induced by an appetizing
hyperlipidic diet (HLD). HLD consumption induced early down-
regulation of PPARc (–33.1%) and RARb (–53.1%) mRNA
expression concomitant with an increase in levels of COX-2
(145.5%) and b-catenin (184.56%) and in the number of ACF
(191.56 6 88.60 vs. 21.14 6 11.64, p < 0.05). These findings suggest
that HLD increases ACF occurrence, possibly through alterations
in the mRNA expression profile of nuclear receptors. Moreover,
the use HLD rich in retinyl esters or supplemented with all-trans
retinoic acid led to a reduction in the number of ACF. Vitamin A
also prevented HLD-induced alterations and the increase in levels
of COX-2 and b-catenin. The present observations show a protec-
tive role for vitamin A against disturbances associated with HLD
exposure in induced colon carcinogenesis.
' 2005 Wiley-Liss, Inc.
Key words: colon carcinogenesis; nuclear receptor; high energy/fat
intake; vitamin A
The incidence of obesity and colon cancer is increasing in all
industrialized countries. Colon carcinogenesis is a multifactorial
disease, and diet is strongly involved in its etiology. A prospective
cohort study has reported that increased body weight was associ-
ated with increased death rates form cancer.1 Thus, the high preva-
lence of obesity, explained by a lifestyle characterized by high
energy/fat intake, led to increased risk of colon cancer develop-
ment. These conclusions are reinforced by data suggesting that the
number of preneoplastic colonic lesions2–4 induced by a high-fat
diet is reduced by restriction of energy intake5 or by fiber- and
vitamin-rich diets.6,7 These data illustrate the potential of nutri-
tional methods for reducing the deleterious consequences of high
fat/energy intake on the risk of colon cancer.
It is likely that diet affects cancer occurrence at the level of the
cell signaling pathways rather than at the level of mutations.
Nuclear receptors have a central role in the regulation of gene
expression in response to diet. Thus, growing evidence points to
the involvement of nuclear receptors in colon tumorigenesis.
Indeed, they function as ligand-activated transcription factors and
regulate a wide range of target genes that affect almost all biologic
processes. Nuclear receptors belonging to the class II superfamily
heterodimerize with the obligate partner RXR and bind to specific
DNA sequences. Among numerous free fatty acids, PUFAs bind
PPARs with a higher affinity than SFAs and MUFAs. Thus,
PPARs represent key elements mediating, at least in part, the
effects of a high-fat diet on gene regulation. However, the wide
range of PPAR activity remains poorly understood. Various gain-
of-function experiments argue for a protective role of PPARc,
while others support the opposite idea.8 Vitamin A and its most
potent natural form, RA, also regulate a wide spectrum of proc-
esses, including proliferation, differentiation and development.
Vitamin A is now recognized as a promising agent for chemopre-
vention and chemotherapy for a variety of human cancers, includ-
ing epithelial cancers.9 This nutrient acts mainly by activating
RAR and RXR. Among the different nuclear receptor isotypes, the
involvement of PPARc and RARb is the most studied in the con-
text of colon cancer development.10,11 Although less investigated,
other isoforms, such as PPARc, RARa and RXRa, could also par-
ticipate in the modulation of cancer risk.12–14
In addition to the direct regulation of target genes, nuclear
receptor expression may affect 2 signaling pathways related to
colon carcinogenesis involving COX-2 and b-catenin. COX-2,
which catalyzes prostaglandin biosynthesis, is induced by dietary
fatty acids and overexpressed in tumors. Alterations in the Wnt
pathway lead to nuclear accumulation of b-catenin, resulting in
abnormal gene expression and tumoral promotion. Both PPARc
and vitamin A–activated nuclear receptors are involved in the reg-
ulation of these 2 proteins.15–18 Although some investigations
have examined the use of vitamin A and its natural and synthetic
derivatives in the treatment and prevention of many cancers,19
very few have explored the potential efficiency of retinoids in
modulating the risk of colon cancer.
The present study is focused on the hypothesis that overfeeding
a high fat/energy diet affects nuclear receptor expression in
colonic mucosa and therefore may facilitate the occurrence of
ACF. Because the model of Min mice might not be suitable for
studying nuclear receptor expression,16,20 we used DMH-induced
Wistar rats. The occurrence of ACF, nuclear receptor expression
and levels of COX-2 and b-catenin were analyzed in these animals




Ninety male Wistar rats (7 weeks old) were purchased from
Harlan (Gannat, France). They were randomly divided into 6
experimental groups and housed singly with a 12:12 hr light–dark
Abbreviations: AC, aberrant crypt; ACF, aberrant crypt foci; ATRA, all-
trans retinoic acid; COX-2, cyclooxygenase-2; Cp, crossing point; DMH,
1,2-dimethylhydrazine; FAM, 6-carboxyfluorescein; GAPDH, glyceralde-
hyde-3-phosphate dehydrogenase; HLD, hyperlipidic diet; Min, multiple
intestinal neoplasia (mouse); MUFA, monounsaturated fatty acid; PPAR,
peroxisome proliferator–activated receptor; PUFA, polyunsaturated fatty
acid; PVDF, polyvinylidene difluoride; RA, retinoic acid; RAR, retinoic
acid–activated receptor; RXR, retinoid X receptor; SFA, saturated fatty
acid; TAMRA, 6-carboxytetramethylrhodamine; VAHLD, vitamin A–
enriched hyperlipidic diet.
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cycle at 50% humidity and 21 6 1C. Each rat was weighed
3 times weekly. All animals were fed and given water ad libitum.
Food intake was recorded daily.
After 7 days of acclimatization to the housing conditions, each
group of rats was fed one of 3 diets (TableT1 I): the standard diet or
one of 2 high-fat diets, HLD and VAHLD. The first was a standard
rodent diet (A04-type pellets; UAR,AQ2 Villemoisson-sur-Orge,
France), while the high-fat diets consisted of a selection of palat-
able human foods that induce voluntary and spontaneous hyper-
phagia in rats. The high-fat diets were highly comparable to a
diet-induced obesity model called ‘‘cafeteria diet’’, previously
described by Berraondo et al.21 Animals receiving the high-fat
diets were presented daily with a fresh mix of the following items:
pâte, bacon, chocolate, potato chips, biscuits and pelleted chow in
a proportion of 2:1:1:1:1:1. In the high-fat diets, energy supplied
as lipids represented 59% of the total energy intake and consisted
of 43% SFA, 39% MUFA and 18% PUFA. Lipid composition was
determined by gas chromatography.
The quantity of vitamin A in the high-fat diets was different,
depending on the type of pâte used: the HLD, prepared with a pâte
rich in ham, contained 7.5 UI/g of chow and the VAHLD, pre-
pared with a pâte rich in liver, contained 27.3 UI/g of chow. The
quantity found in the standard diet was 7.5 UI/g of chow. Vitamin
A quantity expressed as provitamin A activity was determined by
HPLC.
Experimental protocol
Rats were fed one of the 3 diets during a 2-month period. After
1 month of diet, animals were given one i.p. injection of 15 mg/kg
of DMH (Fluka, St. Quentin Fallavier, France). Once every 2 days,
in each group, half of the animals received intragastric administra-
tion of ATRA (Sigma, St. Quentin Fallavier, France) in 500 ll of
coconut oil at a concentration of 1 mg/kg body weight (Fig.F1 1).
ATRA suspensions were prepared fresh daily under dim illumina-
tion and used not more than 45 min after preparation. Control rats
were gavaged with 500 ll of the coconut oil vehicle.
Rats were killed 2 months after the beginning of the experi-
ment. Colons were rapidly removed, slit open longitudinally and
cleaned with ice-cold 0.9% NaCl solution. Except for ACF analy-
sis, mucosal scrapings were quickly frozen in liquid nitrogen and
stored at –80C until analysis.
Assessment of ACF in the colon
The full length of the colon was examined for ACs. Tissue was
washed with physiologic saline, cut open longitudinally, pinned
out flat and fixed in 10% buffered formalin. Colon samples were
stained with 0.5% methylene blue for 5 min, rinsed, placed on a
glass slide and examined microscopically using 340 magnifica-
tion for assessment of the number of ACs and ACF following a
procedure previously described.22 The criteria for the identifica-
tion of ACs were (i) increased size, (ii) thicker epithelial cell lin-
ing and (iii) increased pericryptal zone relative to normal crypts.
Crypt multiplicity was defined as the number of crypts in each
focus and scored blindly by a single observer. The efficacy end
point was inhibition of the overall occurrence of ACs and ACF.
RNA extraction and reverse transcription
Total RNA was isolated from colonic mucosa using an extrac-
tion kit (RNAgents Total RNA Isolation System; Promega, Char-
bonnières, France) according to the manufacturer’s protocol. RNA
samples were reversed-transcribed as follows: 2 lg of total RNA
were mixed with RNasin (0.5 U, Promega) and DNAse I (0.5 U,
Roche, Meylan, France) and incubated for 15 min at 37C.
Reverse primers (0.75 lM of each) were added and incubated for
10 min at 70C. ImProm-II 5X reaction buffer (13, Promega),
MgCl2 (10 mM, Promega), dNTP (0.5 mM each, Roche) and
ImProm-II Reverse Transcriptase (10 U, Promega) were added for
1 hr at 42C. Total volume was 20 ll, and each target mRNA was
co-reverse-transcribed with b2-microglobulin mRNA except for
RARb, which was co-reverse-transcribed with GAPDH mRNA.
Parallel reactions for each RNA sample were run in the absence of
ImProm-II Reverse Transcriptase to assess the degree of contami-
nating genomic DNA. Moreover, RT-PCRs without any RNA
sample were also assessed, to verify the absence of other contami-
nation.
Analysis of gene expresion using real-time PCR
Real-time quantitative RT-PCR involving LightCycler technol-
ogy (Roche, Mannheim, Germany), using SYBR green detection,
was performed according to the protocol recommended by the
manufacturer and previously described.23 PCR products were ana-
lyzed by electrophoresis on a 1.5% agarose gel (Sigma). The iden-
tity and specificity of amplified products were assessed by
sequencing with the Dye Terminator Reaction Cycle Kit on an
ABI PRISM 377 automated DNA sequencer (Perkin-Elmer, Nor-
walk, CT).
Forward and reverse primer sequences for PPARc and RXRa
were similar to those used by Groubet et al.24 The nucleotide
sequences for the other primer pairs were as follows: b2-microglo-
bulin sense 50-GCCCAACTTCCTCAACTGCTACG-30, antisense
50-GCATATACATCGGTCTCGGTGGG-30; PPARd sense 50-
CGCAACAAGTGTCAGTACTG-30, antisense 50-CCAAAGCG-
GATAGCGTTGTG-30; RARa sense 50-GCCTCGAATCTACAA-
GCCTTGC-30, antisense 50-GGATACTGCGTCGGAAGAAGC-
30; COX-2 sense 50-GCAAAGGCCTCCATTGACCAGAG-30,
antisense 50-CGGGATACAGTTCCATGGCATCG-30.
Quantification data were analyzed using the LightCycler analy-
sis software, version 3.5. In this analysis, the end point used in the
real-time PCR quantification, Cp, was defined as the PCR cycle
number that crosses an arbitrarily placed signal threshold. The
standard curve was a plot of the Cp vs. the amount of initial cDNA
used for amplification. The Cp was always the same for a given
dilution of b2-microglobulin or GAPDH cDNA, whatever the diet-




Lipids12 8 59 59
SFA2 0.96 25.37 25.37
MUFA2 2.48 23.01 23.01
PUFA2 4.56 10.62 10.62
Glucides1 71 32 32
Proteins1 21 9 9
Provitamin A activity3,4 7.5 7.5 27.3
1Values are in percent of total energy provided.–2Lipids were
extracted from food according to the method of Folch et al.,58 trans-
methylated and submitted to gas chromatography.–3Values are in IU/
g of diet (1 lg retinol equivalents 5 3.33 IU of retinol or retinyl
esters).–4Vitamin A levels were determined by normal-phase HPLC
according toAQ12 NF EN 12823-1 (Institut des Corps Gras, Pessac,
France). Data are provitaminA activities in the different diets and do
not take account of the ATRA administrated by gavage.
FIGURE 1 – Experimental design. ATRA was administered intragas-
trically, 1 mg/kg body weight once every 2 days.
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ary conditions, demonstrating that reference mRNA expression
was not altered by diets and could be used as a normalizer for data
from target mRNA. The relationship between the Cp and the ini-
tial amount of cDNA was linear. The correlation coefficient (r)
was 1, and PCR amplification efficiencies of the target and the
housekeeping gene were similar and close to 100%. Standard
curves were used to estimate the concentration of both the target
and the reference gene in each sample. Then, the results were nor-
malized by the ratio of the relative concentration of target to that
of b2-microglobulin in the same sample.
Quantification of RARb mRNA by TaqMan PCR
The TaqMan PCR technique measures an accumulating PCR
product in real time using a dual-labeled TaqMan fluorogenic
probe. The experiment was conducted as previously described23
using the same primers and fluorogenic probes purchased from
Proligo (Paris, France). Each probe was synthesized with the fluo-
rescent reporter dye FAM attached to the 50 end and the quencher
dye TAMRA attached to the 30 end.
Quantification data were analyzed using the LightCycler Rela-
tive Quantification software (Roche, Mannheim, Germany)
because RARb and reference (GAPDH) cDNA amplification did
not have the same efficiencies (Fig.F2 2a,b). This software provided
calibrator-normalized relative quantification, including PCR effi-
ciency correction. The calibrator was chosen among the rats fed
CD.AQ3 RNA was prepared and reverse-transcribed as described
above. cDNA was used as the calibrator in all experiments for
RARb quantification. Results are expressed as the target/reference
ratio divided by the target/reference ratio of the calibrator.
Immunoblotting
About 0.2 g of colonic mucosa was homogenized with an Ultra-
Turrax T25 homogenizer in 3 ml of extraction buffer (Igepal CA-
630 1%, sodium deoxycholate 0.5%, SDS 0.1%, EDTANa2 13%
and a cocktail of protease inhibitor in PBS, pH 7.4). After centri-
fugation at 11,000g for 15 min at 4C, the supernatant was col-
lected and the protein concentration measured at 595 nm using a
bicinchoninic acid protein assay reagent (Pierce, Rockford, IL)
with BSA as a standard. Proteins were subjected to 10% SDS-
PAGE and then transferred to PVDF membranes (Bio-Rad, Yvry-
sur-Seine, France) in semidry medium at 90 mA for 2 hr. Transfer
of proteins to PVDF membranes was confirmed by staining gels
with Coomassie brilliant blue R-250 0.1% in methanol 40%, ace-
tic acid 10%. Membranes were incubated with anti-b-catenin
(developed in rabbit, Sigma) or anti-COX-2 (developed in rabbit;
Santa Cruz Biotechnology, tebu-bio,AQ4 Le Perray en Yvelines,
France) or anti-b-actin antibodies (developed in mouse, Sigma).
Immunoreactive polypeptide bands were visualized enzymatically
in a secondary antibody reaction using peroxidase-conjugated
antirabbit or antimouse IgG (Sigma). Peroxidase substrates were
added with Western Lightning Chemiluminescence Reagent Plus
(Perkin-Elmer Life Sciences, Courtaboeuf, France). The chemilu-
minescence reaction was visualized by autoradiography (Autora-
diography films biomax light 1, Perkin-Elmer Life Sciences) and
evaluated with an image analysis software (Bio 1D; Vilbert Lour-
mat, Marne La Vallee, France). The software provides data which
are the sum of the intensities of the pixels inside the volume (i.e.,
the signal obtained by the light emission captured on film) 3 the
area of a single pixel (in mm2). A range of protein concentrations
was loaded onto the gels, and different times of film exposure
were used to ensure linear responses. b-Actin was revealed to
assess the quality of loadings and transfer.
b-Catenin immunohistochemistry
To determine whether diets and/or ATRA administration affect
localization of b-catenin, 7 lm sections of paraffin-embedded
colon tissues from 6 rats of each dietary group were mounted on
slides, deparaffinized, rehydrated and washed in PBS (pH 7.2).
Antigen retrieval was achieved using microwave heating at 800 W
FIGURE 2 – (a) Fluorescence detection vs. cycle number of amplifi-
cation. The figure reveals distinct target and reference PCR efficien-
cies. (b) Standard curves for target (RARb) and reference (GAPDH)
are created by a dilution series of a nucleic acid. The figure shows the
initial cDNA log concentration plotted vs. Cp for the detection of sig-
nificant fluorescence and reveals nonlinear standard curves. LightCy-
cler Relative Quantification software takes account of the differences
in PCR efficiencies according to the concentration of cDNA.
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for 8 min in citrate buffer (10 mM, pH 6). Endogenous peroxidase
activity was quenched by incubation with 3% hydrogen peroxide
in PBS for 30 min, and then sections were washed and blocked
with 10% horse serum in PBS for 20 min. Sections were incubated
overnight in a moist chamber at 4C with the primary antibody,
anti-b-catenin (developed in rabbit, Sigma) at a dilution of 1:100.
Slides were washed in PBS and then incubated with a biotinylated
goat antirabbit secondary antibody (Jackson Immunoresearch Lab-
oratories, West Grove, PA) for 1 hr at room temperature at 1:500.
Antigen–antibody complexes were detected with the streptavidin-
biotin peroxidase (Amersham, Orsay, France) method using 3-
amino-9-ethylcarbazole as a chromogenic substrate (AEC kit;
Vector, Societe ABCYS, Paris, FranceAQ5 ). After washing in tap
water, some slides were counterstained with hematoxylin for
1 min. One section on each slide had the primary antibody step
eliminated. Immunostained sections were examined by light
microscopy.
Statistical procedure
Experimental data were analyzed by one-way ANOVA fol-
lowed by Student’s t-test using the Statgraphics Plus software.
Experimental data are expressed as means 6 SEM, and differen-
ces at p < 0.05 were considered statistically significant.
Results
General observations
As expected, within 2 months, the body weights of animals fed
the high-fat diets (HLD and VAHLD) were significantly higher
than in the standard diet group. However, weights started to differ
significantly only in the second period of the experimental proce-
dure, i.e., at the end of the second 4-week period (p < 0.05) (Table
II). Energy provided by high-fat diets was greater than that of the
standard diet (2,939 kJ/100 g vs. 1,868 kJ/100 g). Moreover, ani-
mals fed high-fat diets consumed a greater amount of food than
those controls. Because our aim was to study the early molecular
alterations linked to diet, the experimental procedure was ended 1
month after chemical initiation and after 2 months of diet con-
sumption, at the beginning of significant weight gain. Intragastric
administration of ATRA did not modify the weight gain of ani-
mals in each diet group. No difference in weight gain was
observed in the HLD and VAHLD groups, which received differ-
ent amounts of vitamin A. Concomitantly with these observations,
the high-fat diets induced an increase in fat mass for both visceral
and s.c. adipose tissues compared to the standard diet (data not
shown).
On the basis of food consumption and body weight gain, the
present data show that the weight gain of rats fed the high-fat diets
was due to the fact that they ate more food rich in energetic com-
ponents.
Quantification of ACs and ACF
To limit potential disturbances of molecular events by the
chemical inducer, animals were treated with a single low DMH
dose (15 mg/kg body weight) sufficient to initiate abnormal prolif-
eration.25 ACF were counted in 9 rats per group. The data are
reported in Table III. ACF were present throughout the length of
the colons except at the level of Peyer’s patches. Rats fed HLD
showed a significantly greater number of total ACF/colon com-
pared to those fed standard diet (191.56 6 88.60 vs. 21.14 6
11.64, p < 0.05). Colon mucosa from the VAHLD group pre-
sented an intermediate number of total ACF (99 6 28.43), both
significantly different from the standard and HLD groups (p <
0.05). The occurrence of ACF induced by DMH in rats fed the
standard diet was unchanged by ATRA administration. No signifi-
cant effect was observed in ATRA-treated HLD-fed rats in spite
of a decrease in the mean number of total ACF (167.50) and ACF
with 1, 2 or 3 ACs compared to the results observed in HLD-fed
rats. A significant effect of ATRA administration on ACF occur-
rence was observed in the VAHLD 1 ATRA group compared to
the VAHLD alone group (46.2 6 19.41 vs. 99.00 6 28.43, p <
0.05). Under these dietary conditions (VAHLD 1 ATRA), the
occurrence of ACF with 1–3 ACs appeared comparable to that
observed in controls.






Mean body weight (g) on experimental diets at
Week 0, initial weight Week 4 Week 8, final weight
Control diets
Standard diet 23.84 6 2.05a 445.336 38.29a 196.336 3.65a 320.506 15.44a 390.506 23.17a
Standard diet 1 ATRA 22.82 6 0.88a 446.286 16.44a 193.676 3.80a 314.926 8.60a 392.646 10.13a
High-fat diets
HLD 32.11 6 2.58b 943.716 75.83b 197.006 6.99a 331.136 15.59a 421.386 20.10b
HLD 1 ATRA 30.69 6 2.30b 901.986 67.60b 196.006 5.42a 321.206 10.08a 421.436 13.13b
VAHLD 34.94 6 1.94b 1026.896 57.02b 200.706 2.67a 327.606 9.48a 423.286 23.22b
VAHLD1 ATRA 32.29 6 2.29b 949.006 67.30b 199.006 2.30a 316.676 7.51a 413.536 11.66b
1Values are means 6 SEM of measures performed on 15 rats, Student’s t-test or ANOVA. For each column, different letters (a, b) indicate
statistical differences between values obtained in each dietary group (p < 0.05).
TABLE III – EFFECT OF EXPERIMENTAL DIETS ON THE OCCURRENCE OF PRENEOPLASTIC LESIONS IN THE COLON OF RATS ADMINISTRATED DMH
Diet groups ACF/colon
AC/ACF
1 AC 2 AC 3 AC or more
Control diets
Standard diet 21.146 11.64a 12.866 8.19a 6.576 4.23a 1.71 6 2.25a
Standard diet 1 ATRA 22.896 24.65a,d 16.226 20.02a 5.336 6.29a 1.33 6 2.03a
High-fat diets
HLD 191.566 88.60b 109.446 56.36b 58.306 32.67b 17.33 6 8.76b
HLD 1 ATRA 167.506 128.30b,c 121.836 102.13b 37.506 28.72b 8.00 6 10.28a,b,c
VAHLD 99.006 28.43c 65.256 21.20b 26.506 9.19b 6.50 6 4.07c,d
VAHLD1 ATRA 46.26 19.41d 28.806 13.29a 12.806 6.98a 4.10 6 4.01a,c
Rats were fed the diets for 4 weeks, injected once with a low dose of DMH (15 mg/kg body weight) and then fed the diets for an additional
4 weeks. Rats received intragastric administration of ATRA (1 mg/kg body weight) or vehicle once every 2 days during the experimental peri-
od.Values are means 6 SEM of measures performed on 9 rats, Student’s t-test or ANOVA. For each column, different letters (a–d) indicate stat-
istical differences between values obtained in each dietary group (p < 0.05).
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mRNA expression of nuclear receptors
We then investigated whether the modulation of ACF occur-
rence observed after a 2-month period of high-fat diet was associ-
ated with modifications in the expression of peroxisome prolifera-
tor and retinoid receptors. Relative quantification of the mRNA
expression of these nuclear receptors was performed on the
colonic epithelium of 9 rats per group (TableT4 IV). In contrast to
the effects observed on AC and ACF occurrence, administration
of ATRA did not modify the mRNA expression of nuclear recep-
tors induced by each kind of diet. Expression of PPARd mRNA
was not modified by the different diets, while downregulation of
PPARc was induced by HLD. Surprisingly, VAHLD, with an
identical composition in fatty acids as HLD, provoked the oppo-
site effect, with overexpression of PPARc mRNA compared to the
standard diet (p < 0.05). High-fat diet in DMH-treated rats had no
significant effect on the mRNA expression of RARa or on that of
the common partner RXRa. Rats fed HLD showed a significantly
decreased level of RARb mRNA expression compared to those
fed the standard diet (p < 0.05).
Expression of COX-2 and b-catenin
In a large majority of colon cancers, the tumorigenic process is
characterized by upregulation of COX-2 and loss of b-catenin deg-
radation, leading to its accumulation. Whether the different diets
could modify the levels of COX-2 and b-catenin proteins in the
colonic mucosa was thus investigated.
Compared to the control group, the amount of COX-2 mRNA
transcript and protein was increased in the HLD group (p < 0.05)
both with and without ATRA (TableT5 V). A slight, but not statisti-
cally significant, increase in the COX-2 mRNA level was also
detected in the VAHLD group. However, the amount of COX-2
protein was comparable to that of controls and significantly lower
than in the HLD group (p < 0.05).
HLD affected the level of total b-catenin (Fig. 3a). Rats fed
HLD exhibited the highest level of b-catenin, whereas no signifi-
cant modifications were found in the HLD 1 ATRA and the
VAHLD groups (p < 0.05). In contrast, rats fed VAHLD 1
ATRA had the lowest level of b-catenin. Immunohistochemical
analysis on 7 lm sections of colon did not reveal any modification
in b-catenin localization in any of the diet groups. In each dietary
condition, b-catenin was clearly detectable along the basolateral
membrane and in the cytoplasm of epithelial cells facing the
lumen (Fig. 3b).
Discussion
Analysis of the relationship between lifestyle and disease occur-
rence has enjoyed increasing interest in recent decades. The idea
that the risk of developing several malignant disorders is related to
dietary fat intake and overweight now emerges as a general con-
sensus. Nutritional factors are designated as the causative agents
and estimated to account for approximately one-third of cancers in
Western countries.26 Since overweight and obesity participate in
enhancing the risk of colon cancer, not only the type but also the
amount of food that is consumed must be taken into account in
health-maintenance programs. The present study is based on the
use of high-fat diets containing various sources of fat commonly
consumed in Western countries. These diets contained 60% of lip-
ids, of which a large majority were saturated and possessed a pal-
atable quality, leading to overconsumption and subsequent weight
gain.21 Epidemiologic and experimental data suggest that energy
in the form of fat and carbohydrate has a stronger influence on the
risk of cancer than protein.27 However, when animals were fed
high-fat diets, they also ate less protein and carbohydrate than
those fed the standard diet. Levels and sources of protein in the
diet could have a significant influence on tumorigenesis.28–30 Car-
bohydrates as well as proteins may induce a broad range of
effects,31,32 including modulation of cancer risk.33 Although
potential effects of proteins and carbohydrates on the occurrence
of ACF and associated molecular disturbances cannot be ruled
out, energy intake provided by fat appears to be the prevalent fac-
tor in the promotion of intestinal cancer. Overfeeding the high-fat
diets (HLD and VAHLD) was associated with high energy intake
and high fat intake, both of which increase the risk of colon cancer
development.34 As expected, early exposure to the high-fat diets
induced both weight gain and an increase in the number of DMH-
induced colonic preneoplastic lesions (ACF). Previous studies
have suggested that there is a high degree of correlation between
the number of multicrypt ACF and the outcome of colonic tumors
at later stages.35 The present study was conducted to analyze early
TABLE IV – EFFECT OF EXPERIMENTAL DIETS ON NUCLEAR RECEPTOR mRNA EXPRESSION
Diet groups
mRNA relative quantification1
PPARd PPARc RARa RARb RXRa
Control diets
Standard diet 0.446 0.10a 1.69 6 0.36a 1.32 6 0.28a 0.32 6 0.21a 4.63 6 0.93a
Standard diet 1 ATRA 0.426 0.07a 1.51 6 0.30a 1.42 6 0.32a 0.29 6 0.34a 4.59 6 0.43a
High-fat diets
HLD 0.486 0.09a 1.13 6 0.24b 1.10 6 0.21a 0.15 6 0.03b 4.81 6 0.58a
HLD 1 ATRA 0.486 0.08a 1.10 6 0.16b 1.55 6 0.34a 0.17 6 0.03b 5.28 6 0.81a
VAHLD 0.446 0.12a 2.58 6 0.37c 1.45 6 0.72a 0.66 6 0.37a 5.18 6 1.15a
VAHLD1 ATRA 0.486 0.06a 2.13 6 0.55c 1.15 6 0.29a 0.64 6 0.35a 4.46 6 0.52a
Values are means 6 SEM of measures performed on 9 rats, Student’s t-test or ANOVA.– 1Target mRNA are expressed in percent of b2-
microglobulin mRNA, except for RARb expressed first in percent of GAPDH mRNA and then submitted to normalization with a calibrator. For
each column, different letters (a–c) indicate statistical differences between values obtained in each dietary group (p < 0.05).





Standard diet 1.03 6 0.26a 7,695.056 1,843.96a
Standard diet 1 ATRA 1.15 6 0.16a 7,743.506 1,423.70a
High-fat diets
HLD 1.55 6 0.26b 11,194.50 6 2,190.85b
HLD1 ATRA 1.69 6 0.52b 11,790.10 6 5,664.63b
VAHLD 1.31 6 0.48a,b 7,847.346 1,610.78a
VAHLD1 ATRA 1.28 6 0.12a,b 6,782.306 3,941.40a
1Target mRNA are expressed in percent of b2-microglobulin
mRNA.–2Data for protein levels were obtained from autoradiographic
film analyzed by Bio ID software, which provides data representing
the sum of the intensities of the pixels inside the volume (signal
revealed by the specific antibody) 3 area of a single pixel (in mm2).
Values are means 6 SEM of measures performed on 6 rats, Student’s
t-test or ANOVA.AQ16 For each column, different letters (a, b) indicate
statistical differences between values obtained in each dietary group
(p < 0.05).
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FIGURE 3 – b-Catenin levels and
localization. (a) Effect of high-fat
diet administration and ATRA sup-
plementation on total b-catenin
level in colon mucosa. Data repre-
sent means of measures performed
on 6 animals, with SE represented
by vertical bars. Different letters
(a–c) indicate statistical differen-
ces between values obtained in
each dietary group (p < 0.05). (b)
Qualitative data on b-catenin local-
ization obtained by immunohisto-
chemistry. Intense staining of cells
facing the lumen is observed (b1,
original magnification 3400)
whatever the diet, with or without
ATRA. Counterstaining with hem-
atoxylin reveals no nuclear local-
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molecular alterations associated with high energy intake/weight
gain in the earliest steps of carcinogenesis.
Colon carcinogenesis is a multistep process involving both pro-
gressive loss of growth control mechanisms and accumulation of
mutations resulting in an increased level of neoplasia. The multi-
stage process has been described as a ‘‘progressive disorder in sig-
nal transduction’’.36 According to this model, progressive nonge-
netic disruptions in homeostatic mechanisms controlling prolifera-
tion, differentiation and apoptosis can increase the occurrence of
cancer.
A number of studies on the colon tumor–promoting effects of
dietary fat have focused on PPARc, first, because this receptor has
a central role in nutrient-controlled gene regulation and, second,
because of its involvement in colon carcinogenesis. The majority
of reports concerning PPARc are gain-of-function experiments.
Colon tumor cell lines respond to PPARc agonists by reducing
growth rate and increasing differentiation or apoptosis.37–40 Our
results show that HLD downregulates the level of PPARc mRNA.
Underexpression of PPARc in rodent and human mammary gland
carcinomas41,42 and in human prostate adenocarcinomas have
been reported previously.43 Moreover, Sarraf et al.44 detected
somatic loss-of-function mutations in the gene encoding PPARc
in a few cases of sporadic colorectal carcinoma, suggesting that
the wild-type gene compromises the survival of abnormal cells.
The mechanism by which HLD downregulates PPARc mRNA
remains unknown. In addition to downregulation of PPARc
mRNA, we found that HLD produced an increase in the number
of ACF. This observation is consistent with a clinical report that
reduced levels of PPARc mRNA might be correlated with
increased prevalence of colonic polyps.45 In contrast to PPARc,
the d isoform appears to be involved in tumor formation rather
than in ACF occurrence.46 The PPARd isoform, expressed aber-
rantly during the development of colorectal cancer, was not
affected by HLD in our experiment, though its mRNA levels were
reported to be regulated in response to nutritional state in other tis-
sues.47 PPARd is a direct transcriptional target of b-catenin, and
b-catenin levels were increased by HLD. It might thus be surpris-
ing that we did not detect an increase in the level of PPARd
mRNA. However, even if the level of total b-catenin increased in
the mucosa of rats fed HLD, immunohistochemical analyses did
not reveal any abnormal nuclear localization.
Concomitant with the decrease in PPARc mRNA level, we
found that HLD negatively affected the expression of RARb. Vita-
min A is involved in the maintenance of epithelial homeostasis,
mainly through its interaction with RARs and RXRs. Loss of vita-
min A sensitivity is a common feature of human cancer cells and
appears to be a consequence of the silencing of the RARb gene.48
Various mechanisms have been evoked to explain how dietary fat
modifies RARb expression. High-fat diets may modify cell mem-
brane properties49 and, thus, alter retinol transport across colono-
cyte membranes. Alternatively, HLD might increase retinol esteri-
fication or modulate the rate of retinol metabolism.50,51 Autoregu-
lation of RARb gene expression plays an important role in the
response of colon cancer cells to RA. Thus, one hypothesis is that
HLD leads to a decrease in the cellular concentration of active
RAs. A decrease in RA availability should then affect RARb
expression. However, why in our experiment HLD specifically
induced downregulation of RARb without modifying the levels of
RARa and RXRa mRNA remains to be elucidated. Our results do
not exclude the possibility of alterations of RARa and RXRa at
the protein level.
Several reports have indicated that COX-2 is involved in colon
carcinogenesisAQ10 since this protein is overexpressed in human
tumors.52,53 Fatty acids and derivatives are involved in the regula-
tion of COX-2, which appears to be one of the main targets of
these nutrients.54 In the present study, feeding rats HLD induced
an increase in the level of COX-2 mRNA and protein concomitant
with underexpression of both nuclear receptors, PPARc and
RARb. Interestingly, associations between nuclear receptors and
COX-2 regulation are supported by data from the literature. Inhib-
ition of COX-2 expression is one of the mechanisms by which
the PPARc pathway induces apoptosis and inhibits inflamma-
tion.15 Badawi and Badr42 also demonstrated a correlation
between downregulation of the PPARc mRNA and the increase of
COX-2 in human breast cancer, suggesting that the 2 events are
closely related. Other reports also indicate that RARb inhibits
COX-2, to mediate a protective action against carcinogenesis.17,55
Thus, underexpression of RARb and PPARc could participate
in the effect of fatty acids on DMH-induced COX-2 over-
expression.
The loss of b-catenin degradation is another event occurring
early in colon tumorigenesis.56 Even though our results showed an
increase in the level of b-catenin in rats fed HLD, there was no
change in b-catenin localization compared to rats fed the standard
diet. The present results may describe an event prior to b-catenin
translocation toward the nucleus. Vitamin A nuclear receptors are
implicated in the targeting of b-catenin for degradation.18 Thus,
we can postulate that alterations in nuclear receptor expression
patterns could modify the level of b-catenin. Therefore, the
observed b-catenin accumulation might be a consequence of
RARb downregulation. These results might be relevant to the role
of nuclear receptors in the risk of colon cancer.
Vitamin A and its active form, ATRA, are used with promising
results in the treatment of many tumors.9 Because overfeeding
HLD affected early RARb expression, another high energy/fat diet
containing a higher level of vitamin A (mainly under the form of
retinyl esters) was used, to determine whether vitamin A could
prevent or reverse the HLD-induced modifications in gene expres-
sion. As expected, the level of RARb mRNA was increased when
vitamin A was included. Surprisingly, the level of PPARc mRNA
in rats fed VAHLD also appeared significantly increased com-
pared to that in rats fed HLD. Because this pattern of expression
was associated with a reduction in ACF occurrence, our results
support the idea that upregulation of both RARb and PPARc is
associated with an antiproliferative effect The partial prevention
of ACF occurrence by VAHLD also revealed the capability of
vitamin A to thwart or reverse the effects of high energy/fat intake
by restoring or maintaining levels of COX-2 and b-catenin compa-
rable with those obtained with the standard diet. Interestingly,
these results demonstrate that the alterations in gene expression
pattern induced by fat/energy intake can be, at least in part, antag-
onized by vitamin A.
The present results also demonstrate that RARb underexpres-
sion is a crucial parameter in disorders induced by HLD. Diet-
derived ATRA is the main signaling retinoid in the body, and oral
administration of ATRA restores expression of certain nuclear ret-
inoid receptors altered during premalignant or malignant lesion
development.57 ATRA administration is useful in treating acute
promyelocytic leukemia and dermatologic diseases and is promis-
ing in new therapies against cancer.9 Vitamin A under its active
form is efficiently taken up by gastrointestinal cells and subse-
quently delivered to target cells. ATRA is not submitted to hepatic
immobilization since in vivo it is synthesized from the vitamin A
storage form in an irreversible way. Until now, very few in vivo
experiments have analyzed the chemopreventive action of ATRA
in colon tumorigenesis. Oral administration of ATRA, performed
in each of our dietary groups, tended to reduce ACF occurrence in
rats fed HLD or VAHLD. However, ATRA did not prevent the
diet-induced alterations of the different molecular biomarkers that
we analyzed. The dose of ATRA that we used appears insufficient
to modify the expression level of its own receptor, RARb. Only b-
atenin levels appeared to be affected by the presence of ATRA.
The mechanism by which ATRA affects b-catenin levels is
unknown, but we cannot exclude that the regulation of b-catenin
levels relies on the activation of RARb by ATRA even in the
absence of induction of RARb expression. Our results reveal that
maintenance of low levels of b-catenin could participate in the
prevention of ACF occurrence. Additional studies are needed to
further document the role of ATRA in the prevention of HLD-
induced disturbances. There are, however, limitations in the use of
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ATRA since this compound could be toxic, as observed in acute
promyelocytic leukemia therapy.
In conclusion, our study demonstrates that excessive fat/energy
intake inhibits RARb and PPARc expression at an early stage
and participates in DMH-induced ACF occurrence by increasing
the level of COX-2 and b-catenin. These molecular alterations
might correspond to some of the early events in the modification
of the cell program that facilitates the onset of cancer. Although
the mechanisms by which fat/energy intake promote ACF occur-
rence remain to be elucidated, downregulation of RARb justifies
the interest in the mode of action of vitamin A. This nutrient,
probably in part through RARb upregulation, might prevent
HLD-induced alterations of COX-2 and b-catenin levels. A
detailed understanding of nutrient-induced signaling mechanisms
and their consequences in colon cancer and in normal colon
physiology will certainly contribute to the development of effec-
tive therapies.
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II.4. Conclusion
Nos données supportent l’hypothèse selon laquelle des apports excessifs en acides gras 
induisant une prise de poids sont précocément associés à des altérations de l’expression des 
ARNm des récepteurs PPAR  et RAR .
L’effet promoteur du régime HLD est associé à un profil spécifique  d’expression : 
L’effet promoteur, mis en évidence par le dénombrement des FCA, est confirmé par des taux 
élevés de COX-2 et de caténine (Tableau IV, Figure 3A, article 2). Alors que le régime riche 
en AGPI n-6 conduisait à la surexpression de PPAR (Tableau 5, article 1), la sur-
consommation du régime HLD associe un effet promoteur sur la cancérogenèse à un taux 
abaissé d’ARNm PPAR . Donc, un effet promoteur des acides gras n’est pas 
systématiquement lié à une surexpression de PPAR . Ce résultat confirme la complexité de la 
fonction de ce récepteur dans le processus de la cancérogenèse colique (Girnun et al., 20 2)
et confirme qu’il est une cible pharmacologique potentielle pour le traitement du CCR. 
L’hypoexpression concomitante de PPAR  et de RAR supporte les données évaluant que 
ces 2 récepteurs ont des activités anti-tumorales via l’induction de processus tel que celui de 
la différenciation. Il n’est donc pas à exclure que leur sous-expression soit un mécanisme qui
facilite l’échappement de cellules anormales vis-à-vis de la mort cellulaire ou de l’arrêt de
croissance. Ainsi, dans le cadre de la promotion de la cancérogenèse colique par une
surconsommation d’une alimentation hyperlipidique, les acides gras pourraient faciliter la
prolifération cellulaire en altérant l’expression de gènes qui la compromette.
ablleau II ,, iigure 3 ,, arttiiclle 2
1ablleau 5,, arttiiclle
iirnun ett all..,, 20 002
La vitamine A présente dans le régime VAHLD développe une activité antagoniste à
celle des acides gras (Tableau IV, article 2) : Nos résultats confortent encore l’implication de 
la vitamine A et de ses récepteurs dans des processus anti-tumoraux. De plus, la présence de
vitamine A dans le régime VAHLD permet le maintien ou la réinduction d’une expression des
ARNm de RAR  (déterminante dans l’effet antiprolifératif du nutriment) comparable à celle 
observée avec le régime standard et prévient l’hypoexpression de PPAR . Ainsi, la vitamine A 
n’agit pas exclusivement sur sa propre voie d’action même si aucun mécanisme connu 
n’explique encore comment elle module l’effet promoteur des acides gras et l’expression des
ARNm PPAR .
2ablleau II ,, arttiiclle
L’administration d’ATRA influence le taux de caténine (F gure 3A, article 2) : Si 
l’utilisation de la forme active de la vitamine A permet de prévenir en particulier le stockage du
nutriment dans le foie, elle peut avoir un effet toxique pour l’organisme. La dose d’ATRA 
2arttiiclle3 ,,ureiiig
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utilisée semble pourtant déterminante pour l’observation d’éventuels effets sur l’expression
des récepteurs. En effet, nos résultats encore préliminaires montrent que sans modifier 
l’expression des ARNm RAR , l’ATRA peut moduler le taux de caténine qui semble
déterminant dans l’apparition des FCA.
L’ensemble de ces résultats justifie l’intérêt d’étudier l’expression des récepteurs
nucléaires, précocément modulée par les régimes hyperlipidiques consommés dans les
pays occidentaux. 
Nos données justifient aussi l’intérêt d’étudier la participation de la vitamine A dans
le traitement du cancer colorectal et de l’employer dans une optique de prévention
nutritionnelle de ce cancer.
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Description des profils d’expression des 
récepteurs nucléaires dans la muqueuse 
colorectale - saine et tumorale - chez l’Homme 
Evaluation des modifications de l’expression des récepteurs chez des 
patients en surpoids ou obèses.
Actuellement, de nombreux travaux de biologie cellulaire et moléculaire visent à mieux 
comprendre les mécanismes d’intervention des récepteurs nucléaires dans le contrôle de 
l’expression génique et les processus physiopathologiques. Dans ce domaine de recherche, 
les approches chez l’Homme ne sont que faiblement documentées. La majeure partie des 
données bibliographiques a été obtenue sur des modèles expérimentaux et ce n’est que très 
récemment que des travaux cliniques se sont consacrés à l’expression des récepteurs 
nucléaires dans différentes pathologies (maladie d’Alzheimer, hypothyroïdie, diabète, obésité, 
cancer…). Les résultats de ces travaux permettent de mieux caractériser les fonctions des 
récepteurs nucléaires et envisagent qu’ils puissent constituer des cibles thérapeutiques. C’est 
dans ce courant de recherche que s’inscrit le travail présenté ici. En effet, l’objectif premier 
de cette étude était de définir les profils d’expression des PPARs et des récepteurs activés par 
les rétinoïdes ainsi que leurs interactions potentielles dans les muqueuses saines et les 
carcinomes colorectaux. La caractérisation de l’implication des récepteurs et de la modulation 
de leur expression dans le processus tumoral a pour but d’améliorer notre compréhension des 
mécanismes impliqués dans le cancer et à terme de favoriser le développement de statégies 
chimiopréventives et curatives. De plus, à ce jour et à notre connaissance, aucune analyse 
visant à comparer l’expression des récepteurs PPARs, RXR  et RARs dans les tumeurs 
colorectales humaines n’a été publiée.  
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Un deuxième volet de ce travail se positionne dans le domaine de recherche Nutrition-
Cancer. En effet, des études de mortalité par cancer ou d’incidence des cancers montrent que 
les individus présentant un surpoids ou obèses constituent une population à haut risque de 
cancers (Biiiaa nn cc hh iiinn iii ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 22 ;;; Caa lll lllee ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ) Actuellement, en France, environ 42% des 
individus sont en surpoids et 11% sont obèses (éé tttuu dd ee Obb Epp iii 22 00 00 33 ). A l’échelle mondiale, un 
milliard de personnes sont en surpoids dont 300 millions sont obèses (WCRF).
L’obésité correspond à un excès de masse grasse apprécié de manière générale par 
l’indice de Quetelet appelé aussi Indice de Masse Corporelle (IMC) (Dee uu rr ee nn bb ee rr gg ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 11 ).
En pratique, les seuils utilisés sont pour l’homme comme pour la femme de 25 pour définir le 
surpoids, de 30 pour l’obésité modérée, de 35 pour l’obésité sévère et 40 pour l’obésité 
massive. Au delà de ce simple constat d’excès de tissu adipeux, l’obésité est une pathologie 
complexe associant des facteurs génétiques, un déséquilibre du métabolisme énergétique, 
des facteurs psycho-pathologiques et des complications diverses, en particulier 
endocrinométaboliques. L’obésité constitue un problème majeur de santé publique du fait de 
sa prévalence, de la fréquence et de la gravité de ses complications. En particulier, l’obésité et 
le diabète de type II sont souvent associés et la quasi-totalité des obèses sont insulino-
résistants. Le terme de Syndrome X regroupe les désordres métaboliques souvent associés à 
l’état d’obésité : hyperinsulinémie, hyperlipidémie, hypercholestérolémie, insulino-résistance, 
hyperglycémie, diabète de type II (non insulino-dépendant), hypertension et hyperuricémie 
(Ree aa vv ee nn ,,, 11 99 88 88 ). Plusieurs études épidémiologiques ont montré qu’un excès de poids corporel, 
défini par un IMC supérieur à 25, était associé à une augmentation du risque de cancer 
colorectal (Caa lll lllee ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ;;; Giiioo vv aa nn nn uu cc cc iii ,,, 22 00 00 33 ). Des preuves substantielles indiquent une 
association positive entre l’IMC et le risque de cancer colorectal (Caa aa nn ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 88 ;;; Muu rr pp hh yy ee ttt
aa lll ... ,,, 22 00 00 00 ). L’hypothèse actuelle suggère que l’IMC serait responsable d’une augmentation de 
l’incidence de CCR via l’élévation de la concentration sanguine d’insuline et de facteurs de 
croissance insulino-mimétiques (IGF, Insulin-like Growth Factor) qui favoriseraient la prolifération 
de cellules coliques malignes (Mcc Kee oo wnn -- Eyy ss ss ee nn ,,, 11 99 99 44 ;;; Giiioo vv aa nn nn uu cc cc iii ,,, 11 99 99 55 (( bb )) ).
Le second objectif de cette étude visait à évaluer s’il existe une relation entre l’IMC et 
l’expression des récepteurs nucléaires dans la muqueuse colorectale.  
- Spécifiquement, les PPARs sont largement impliqués dans le métabolisme des 
lipides et dans le processus d’adipogenèse (Kee rr ss tttee nn ,,, 22 00 00 22 ). Ils constituent déjà des cibles 
thérapeutiques pour le traitement de l’insulino-résistance par les TZDs (AvandiaTM, ActosTM).
Ces antidiabétiques ont dailleurs démontré sur des modèles animaux leur capacité à inhiber le 
processus de cancérogenèse colique (Oss aa waa ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Ces données corroborent l’idée 
d’une implication de l’hyperinsulinémie dans la relation obésité-CCR et attribuent aussi aux 
PPARs un rôle clé dans la relation Obésité-Cancer.  
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- De par le rôle important que tient la vitamine A dans le développement du tissu 
adipeux, des modulations de la biodisponibilité de ce nutriment ont des répercussions sur la 
masse corporelle. Ainsi, des souris carencées en vitamine A présentent une augmentation 
marquée de leur masse adipeuse et de leur poids (Riiibb oo ttt ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 11 ). Il n’est donc pas 
impossible de penser que l’installation d’un état de surpoids ou d’obésité soit associée à des 
altérations de la fonctionnalité de la vitamine A. De plus, il semble que ce nutriment améliore, 
vraisemblablement de façon indirecte, la capacité de l’insuline à maintenir une glycémie 
normale (Faa cc cc hh iiinn iii ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 66 ). Ainsi, serait-il possible que la résistance à l’insuline et 
l’hyperinsulinémie soient favorisée par une faible biodisponibilité en vitamine A ? Une étude 
humaine a montré que des patients présentant un diabète de type II, caractérisé par une 
résistance des tissus périphériques à l’insuline, possédaient un statut vitaminique A normal 
(Baa ss uu aa llldd oo ee ttt aa lll ... ,,, 11 99 99 77 ). Pourtant, une étude récente a montré que les concentrations sériques 
de rétinol mesurées chez des patients en surpoids ou obèses, présentant souvent des 
altérations de la sensibilité à l’insuline, s’avéraient plus faibles que chez des individus de poids 
normal (Viii rr oo oo nn uu dd oo mpp hh oo lll ee ttt aa lll ... ,,, 22 00 00 33 ). Ainsi, le lien potentiel entre biodisponibilité en vitamine 
A et insuline reste présumé. Cependant, il n’est pas à exclure que des altérations dans la 
fonctionnalité de la vitamine A puissent exister chez des patients en surpoids ou obèses et 
favoriser à terme l’apparition de tumeur colorectale.  
En résumé, nous avons déterminé les profils d’expression des récepteurs 
nucléaires dans la muqueuse colique saine et tumorale et cherché à apprécier la 
présence d’altérations précoces de l’expression de ces récepteurs chez les patients en 
surpoids.
1. Méthodologie 
Cette étude a été réalisée sur 20 patients de sexe masculin agés de 41 à 87 ans et 
hospitalisés pour un cancer colorectal dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie de l’hôpital 
St André (Bordeaux) durant la période s’étendant de janvier 2003 à septembre 2004. Neuf 
patients présentaient un IMC<25 et onze un IMC>25 (dont quatre avec IMC>30). Avec la 
collaboration du Pr. Eric Rullier, les échantillons de tissus colorectaux sains et tumoraux ont 
été prélevés pour chaque patient lors de l’opération de résection d’un segment colique 
contenant la tumeur. L’analyse microscopique des échantillons sains et tumoraux a été 
effectuée par le Dr. Anne Rullier, anatomopathologiste au CHU de Bordeaux. Les informations 
concernant l’âge, l’IMC, la localisation et le stade des tumeurs sont regroupés dans le tttaa bb lllee aa uu
III dd ee lll ’’’ aa rr ttt iiicc lllee 33 .
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2. Principaux résultats 
Cette étude a permis : 
(i) de mettre en évidence des différences d’expression des récepteurs nucléaires 
PPARs, RARs et RXR  entre la muqueuse saine et les tumeurs colorectales,  
(ii) d’observer des corrélations distinctes entre les récepteurs nucléaires selon le tissu 
(sain ou tumoral), 
(iii) de comparer les profils des récepteurs nucléaires chez les patients avec un 
IMC<25 et chez les patients en surpoids ou obèses (IMC>25), 
(iv) d’évaluer, dans la muqueuse saine, si l’expression des récepteurs était significative 
de l’indice de masse corporelle des patients.  
Aucune corrélation de l’expression des récepteurs avec les stades ou les sites de 
localisation des tumeurs n’a été mise en évidence. La sous-représentation du stade A de 
Dukes pourrait avoir constitué une limite. 
Nous avons aussi déterminé l’expression de COX-2 modulée par les différents récepteurs 
et reconnue pour être dérégulée dans les CCRs. 
3. Article 3 
Article 3 : 
‘Nuclear receptor expression in healthy and tumor colorectal mucosa
from lean and overweight patients’ 
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Abstract
Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) and retinoid-activated receptors 
(RARs and RXRs) are transcriptional regulators involved in both lipid metabolism and 
cellular homeostasis. Given the nuclear receptor properties in improving obesity-associated 
disorders and in chemoprevention or chemotherapeutic, we need to better understand the 
relationship between the overweight and the increasing risk of developing colorectal cancer 
(CRC). So, we investigated the mRNA expression of nuclear receptor subtypes in 20 resected 
samples of CRC and paired non tumor tissues. Interestingly and despite heterogeneous pattern 
in the expression level of PPAR  and PPAR , the expression of retinoid-activated receptors
was significantly increased in tumor tissues from lean compared to overweight patients.
Nevertheless, the quantification of receptor expression in macroscopically normal mucosa did
not reveal differences explaining the causal link between weight statut and CRC risk. 
Keywords: Peroxisome proliferator-activated receptor; Retinoid-activated receptor; Colo-
rectal cancer; Overweight; BMI
1. Introduction 
Approximately 5% of individuals will develop colorectal carcinoma during their lifetime.
It typically progresses from adenomatous polyps, dysplastic polyps to invasive carcinoma
[1,2]. Colorectal cancer (CRC) appears particularly vulnerable to the effects of nutritional
factors and dietary habits. Indeed, the etiology of CRC involves changes in cell environment
and signal transduction related to dietary components. Excessive consumption of calories
from fat is specifically thought to be largely responsible for the increasing incidence of CRC
in western countries. Obesity status associated with high Body Mass Indices (BMI) is 
correlated with high rates of CRC [3,4]. The underlying mechanisms of why and how 
overweight and obesity increase cancer risk are emerging only gradually. One supposed 
mechanism is the onset of insulin resistance and the resulting hyperinsulinemia developing 
growth-promoting effects [5].
Alterations in the homeostasis of the metabolism of fatty acids and their derivates are 
considered as one major cause of obesity-related symptoms called Syndrome X including 
hyperinsulinemia, hyperlipidemia, hypertension and type II diabetes [6]. Peroxisome
proliferator-activated nuclear receptor (PPAR) family, which includes three isotypes , /
and , plays a pivotal role in fat metabolism regulation and adipogenesis. Knowledge
concerning these ligand-activated transcription factors identified the primordial role of PPAR
and /  in adipocytic fate. Main inducer of adipocyte differentiation, PPAR  is a target for 
insulin sensitizing drugs called thiazolidinediones (TZD) [7]. The  isoform of PPAR was 
also involved in fat metabolism since Cheng et al. observed that knock out mice for PPAR /
were enable to upregulate fat burning and increase their body weight when submitted to high
fat diets [8]. Moreover, hypolipidemic and hypoglycemic drugs were shown to activate 
PPAR /  [9]. Contrary to the differentiating role of PPAR , the /  isotype could promote
pre-adipocyte proliferation before the differentiation step [10]. 
Obesity-related diseases could affect the integrity of colon tissue homeostasis since they 
increase the risk factor of CRC [11]. Antidiabetic treatments were shown able to inhibit colon
carcinogenesis in rodent models [12,13] and to promote differentiation of colon cancer cells 
[14]. Moreover, concomitant suppression of hyperlipidemia and polyp formation were 
recently observed in APC-deficient mice treated with TZD [15]. PPAR  clearly appears as an
interesting target for drug development in prevention of both obesity and colon pathogenesis. 
Indeed, the activation of PPAR  by antidiabetic TZD, polyunsaturated fatty acids (PUFA) as
those present in fish oil as well as nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) revealed 
anticolonic cancer properties [16,17]. Anti-proliferative effect of PPAR  observed in vitro
[14,18] and inactivating mutation in PPAR  gene found in colonic tumors [19] argue for its 
potential function as tumor suppressor. Moreover, a significant inverse correlation was found 
between the mRNA expression of the receptor in colon mucosa and the risk of polyp 
occurrence [20]. PPAR /  may also play an important role in the process of colon 
carcinogenesis. Indeed, PPAR / mRNA has been found to be frequently overexpressed in 
both colon cancer cells [21] and in tumours of chemically-initiated animals [22].
PPAR belong to the superfamily of ligand-activated nuclear receptors. Their 
transcriptional activity is dependent on the presence of the retinoic X receptor (RXR), 
activated by 9-cis retinoic acid (9-cis RA). Heterodimerization with RXR is essential for the 
activity of all class II nuclear receptors [23] and explain how fatty acids and retinoids can 
supervise lipid metabolism [24]. The acid forms of vitamin A - 9-cis RA and all-trans retinoic 
acid (atRA) - also exhibit anti-tumoral activities in many tissues through binding to RXR and 
retinoic acid-activated receptor (RAR). Indeed, retinoids have chemopreventive and 
chemotherapeutic activities with regard to their capacity to induce cell differentiation and 
apoptosis [25]. RXR  is by far the most prevalent isoform in colon, while RXR  and RXR
are expressed at low levels [26]. All the three RAR isotypes - , ,  - are expressed or 
induced by retinoids in colon cancer cell lines [27]. Alterations in retinoid receptor expression 
and function have been observed in various in vivo and in vitro cancer cells, but poorly 
investigated in CRC [28]. These defects could induce disturbances in biological activities of 
retinoids and in the response of target cells to retinoid derivatives.
Gene expression profiling aim to elucidate features underlying pathogenesis and has 
already led to highlight alterations in many genes in colon cancer [29,30]. In order to better 
characterize the involvement of nuclear receptors in both healthy colorectal mucosa and
tumor tissue, we determined their mRNA expression pattern in patients with colorectal
cancer. Moreover, overweight and obese individuals have an increased risk of developing
colorectal cancer and BMI was shown to be correlated with the risk. Thus, we investigated 
whether high body weights are related with early alterations in the expression of nuclear 
receptors in normal colon mucosa.
Table 1. Summary of clinical and pathological data
Case n° Age BMI Ta Na Ma Dukesb Site
1 80 20.83 4 1 x C asc. colon
2 80 29.75 3 1 x C asc. colon
3 72 38.75 3 1 x C rectum
4 82 31.41 3 0 x B rectum
5 81 21.47 3 0 x B sigmoid
6 69 25.34 3 0 x B asc. colon
7 56 24.68 3 1 1 D asc. colon
8 66 21.91 3 0 x B asc. colon
9 69 24.34 4 1 x C rectum
10 86 24.91 4 1 1 D asc. colon
11 87 23.03 3 1 x C rectum
12 66 27.68 4 0 x B sigmoid
13 73 28.13 4 1 x C sigmoid
14 71 34.60 3 1 x C rectum
15 60 30.24 2 0 1 D sigmoid
16 61 26.12 3 0 x B sigmoid
17 41 18.73 4 1 x C asc. colon
18 85 25.95 3 1 x C asc. colon
19 72 29.06 2 0 1 D des.colon
20 76 22.72 3 1 1 D rectum
a  According to the TNM classification : T, primary tumor; N, regional lymph nodes;
M, metastasis
b  According to the Dukes classification
2. Material and Methods 
2.1. Patients and samples.
Tumors samples and normal adjacent tissue samples that were microscopically confirmed
to be free of cancer were obtained from 20 patients undergoing surgery for colorectal cancer 
at the St André Hospital (Bordeaux, France) from january 2003 to september 2004. All 
selected patients were men without neoadjuvant treatment. Informations concerning age, BMI
(kg/m2), site, pTNM and Dukes stage are indicated in Table 1. Following surgery, samples
from tumor and adjacent normal mucosa were frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C 
for subsequent RNA extraction or paraffin-embedded for subsequent immunohistochemical
analysis.
2.2. RNA extraction and reverse transcription (RT). 
Total RNA was extracted from colon tissue samples using the RNAgents Total RNA 
Isolation System kit according to the manufacturer’s instructions (Promega, Charbonnières, 
France). Purified RNA was quantified and assess for purity by UV spectrophotometry.
Reverse transcription was as follow: 2 μg of total RNA was mixed with Rnasin (1U/μL,
Promega, Charbonnières, France) and Dnase I (0.5U/μL, Roche Diagnostics, Meylan, France) 
and incubated 15 min at 37°C. Reverse primers (0.75 μM of each) were added and incubated 
for 10 min at 70°C. ImProm-II  5X reaction buffer (1X, Promega, Charbonnières, France), 
MgCl2 (2.5 mM, Promega, Charbonnières, France), dNTP (0.5 mM each one, Roche 
Diagnostics, Meylan, France) and ImProm-II  Reverse Transcriptase (Promega,
Charbonnières, France) were added for 1 hr at 42°C. The total volume was 20 μL and each 
target mRNA was co-reverse transcribed with 2-microglobulin mRNA. Parallel reactions for 
each RNA samples were run in the absence of ImProm-II  Reverse Transcriptase to assess
the degree of contaminating genomic DNA. Moreover, RT-PCR reactions without any RNA 
sample were also assessed in order to verify the absence of other contamination.
2.3. Real-time Polymerase Chain Reaction (PCR).
Real-time quantitative PCR involving LightCycler  technology (Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany), was performed according to the protocol recommended by the
manufacturer and previously described [Delage et al., 2005, in press].
SYBR green I fluorescence dye was sufficiently sensitive to accurately detect amplified
products from all target cDNA (PPAR , PPAR , RAR , RXR  and COX-2) except for 
RAR  and RAR  amplified product detected using dual-labeled and specific TaqMan 
fluorogenic probes. 
Quantification data were analyzed using the LightCycler Relative Quantification Software
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). The principle of real-time quantification is based 
on the quantization of the PCR product during the linear phase of the amplification process. 
The software provides a crossing point (Cp), defined as the PCR cycle number, function of 
the Log of the DNA concentration (in ng). The standard curve was a plot of the Cp versus the 
amount of initial cDNA used for amplification. The Cp was always the same for a given 
dilution of 2-microglobulin, whatever the samples, demonstrating that reference mRNA
expression was stably expressed and could be used as a normalizer for data from target 
mRNA. Standard curves were used to estimate the concentration of both the target and the 
reference gene in each sample. This software provides a calibrator-normalized relative
quantification including PCR efficiency correction considering then the difference existing
between amplification efficiencies of reference and target cDNA. cDNA from tissue sample
from patient A was arbitrary chosen to be the calibrator. The cDNA calibrator was used in all 
experiments. Results are expressed as the target/reference ratio divided by the target/reference 
ratio of the calibrator.
Primers and fluorogenic probes were purchased from Proligo France (Paris, France). Each
probe was synthesized with the fluorescent reporter dye FAM (6-carboxy-fluorescein) 
attached to the 5’-end and a quencher dye TAMRA (6-carboxy-tetramethyl-rhodamine) to the 
3’-end. Specificity of primers was validated through the verification of RT-PCR product 
specificity. RT-PCR products were subjected to analysis by electrophoresis on a 1.5% agarose
gel and resulted in a single product with the desired length ( 2-microglobulin, 112bp; PPAR ,
139bp; PPAR , 144bp; RAR , 235bp; RAR , 133bp; RAR , 167bp; RXR , 142bp; COX-2, 
130bp). The identity of amplified products were assessed by sequencing with a Dye
Terminator Reaction Cycle Kit (Perkin-Elmer, Norwalk, CT) and were analyzed on an ABI 
PRISM  377 automated DNA sequencer (Perkin-Elmer).
 The forward and reverse primer sequences and the probes were as follows: 
2-microglobulin: sense 5’ CTTGGGCTGTGACAAAGTC 3’, antisense 5’ GTCTTTCAGC-
AAGGACTGG 3’, Taqman probe 5’ (6-Fam)TGGTTCACTCGGCAGGCATACTC (Tamra)
3’;
PPAR : sense 5’GGGAGAGGTCTGTGTAGCTGCTG 3’, antisense 5’ ATGGAGCAGCCA-
CAGGAGGAAGCC 3’;
PPAR : sense 5’ CGGATGGCCACCTCTTT-GCTC 3’, antisense 5’ GGCGAGGGCGATC-
TTGACAGG 3’;
RAR : sense 5’ ACGTTGTTCTGAGCTGTTGTTCGTA 3’, antisense 5’ CTGCCAGTACT-
GCCGACTGC 3’;
RAR : sense 5’ AGGCTTGCTGGGTCGTCTTT 3’, antisense 5’ CCTTCTCAGTGCCATC-
TGCTTAAT 3’,  Taqman probe 5’ (6-Fam)AGACCGCCAGGACCTTGAGGAACCGA-
(Tamra) 3’;
RAR : sense 5’ GCAAAGACAAGGTCTGTGAG 3’, antisense 5’ GACCAGATCACTCTG-
CTCAAAGC 3’, Taqman probe 5’ (6-Fam) TATCCTGATGCTGCGTATCTGCACAAGG-T
(Tamra);
RXR : sense 5’ GAGCAGCTTATTCCAGCCTGCC 3’, antisense 5’ CGACCCTGTCACCA-
ACATTTGC 3’; 
COX-2: sense 5’TGGTGCCTGGTCTGATGAT 3’, antisense 5’ GCCTGCTTGTCTGGAAC-
AAC 3’ 
2.4. Statistical analysis.
All statistics were calculated using SPSS 9.0 software. Differences between healthy 
mucosa and tumor were evaluated using Wilcoxon-test. Associations between mRNA
expression levels were tested for correlation by Spearman’s test. A p value < 0.05 was 
considered as significant. 
3. Results
3.1. Patient characteristics
Pertinent clinical and pathological data are listed in Table 1. All patients were men with a 
median age of 72 years (range 41 – 87).
Six patients (30%) had tumors of Dukes B, nine patients (45%) were classified as Dukes 
C or as Dukes D (25%). 
Eleven patients (55%) had a BMI higher than 25 and are designated as overweight.
Among them, four patients had a BMI value higher than 30 defining an obesity status. 
No correlation was found between age, BMI and tumor classification. 
Table 2. Nuclear receptor and COX-2 mRNA expression in colorectal tumors
Gene n     Normal colon mucosa               Tumor tissue pa
Median Range Median Range
PPAR 20 2.91 (1.05-6.64) 3.51 (0.76-14.96) n.s.
PPAR 20 1.24 (0.69-2.34) 1.53   (0.40-4.42) 0.028
RXR 20 0.69 (0.22-1.05) 0.94   (0.21-2.81) 0.004
RAR 20 1.23 (0.69-1.77) 1.44   (0.43-3.93) 0.011
RAR 20 1.61 (0.12-5.39) 3.00 (0.24-10.82) 0.014
RAR 20 1.15 (0.49-1.78) 2.75   (0.83-7.11) <0.001
COX-2 20 1.61 (0.66-6.75) 14.5 (0.50-560.5) <0.001
Statistical analysis were performed using Wilcoxon-test
n.s. not significant
a  Wilcoxon test
3.2. mRNA expression level of nuclear receptors
The mRNA expression of the nuclear receptor subtypes was detectable by quantitative
real-time RT-PCR in all healthy and  tumor samples. The median mRNA expression values 
are shown in Table 2.
Compared to normal mucosa, PPAR expression levels in tumors were not significantly
different for PPAR  despite a slight trend of elevated levels in tumors (3.51 vs 2.91, n=20). 
PPAR appeared upregulated in tumors (1.53 vs 1.24, n=20). Nevertheless, no statistical 
difference was found for PPAR  expression when patients were divided according to the 
BMI: normal range of body weight (BMI<25, n=9) and overweight groups (BMI>25, 
n=11)(Table 3).
Retinoid receptor mRNA expression levels were all significantly increased in tumor
tissues compared with healthy mucosa (n=20)(Table 2). Expression levels were increased
with the following percentages : RXR  36.2%, RAR  17.1%, RAR  86.3%, RAR  139.1%. 
However, while the mRNA expression of retinoid receptors appeared significantly increased
in patients with a normal BMI (<25, n=9), the trend of increase was not significant in 
overweight patient group (BMI>25, n=11)(Table 3 and Figure 1). RAR  constitutes an 
exception since it was overexpressed whatever the body weight of patients. 
Associations between mRNA expression values for receptors are listed in Table 4 and 
reveal variable correlations in healthy and tumor tissues. Further analysis between receptor
mRNA expression in tumors and Dukes stages or tumor sites did not show any correlation. 
Moreover, the analysis of the receptor expression in healthy mucosa did not reveal 
significant difference according to the BMI of patients (Table 5). 
3.3. mRNA expression level of COX-2
COX-2 gene expression was clearly upregulated in colorectal tumors compared to normal
colon tissue (14.5 vs 1.61, n=20)(Table 2). COX-2 expression did not correlate with the 
expression of nuclear receptors, BMI and tumor stages and was unchanged in healthy tissue 
whatever the body mass index (Table 5). 
Table 3. Nuclear receptor and COX-2 mRNA expression in colorectal tumors of patients
3a. Nuclear receptor and COX-2 mRNA expression in colorectal tumors of patients with BMI<25
Gene n     Healthy colon mucosa               Tumor tissue pa
Median Range Median Range
PPAR 9 2.99 (1.96-5.39) 3.58 (1.63-5.70) n.s.
PPAR 9 1.17 (0.69-2.34) 1.44   (0.65-4.42) n.s.
RXR 9 0.76 (0.46-1.05) 1.09   (0.60-1.69) 0.021
RAR 9 1.07 (0.69-1.43) 1.43   (0.95-3.93) 0.011
RAR 9 1.65 (1.00-2.49) 4.61 (0.62-8.49)  0.051b
RAR 9 1.03 (0.76-1.40) 2.72   (0.91-4.57) 0.011
COX-2 9 1.30 (0.66-3.35) 13.59 (0.50-560.46) 0.011
3b. Nuclear receptor and COX-2 mRNA expression in colorectal tumors of patients with BMI>25
Gene n     Healthy colon mucosa               Tumor tissue pa
Median Range Median Range
PPAR 11 2.91 (1.05-6.64) 3.43 (0.76-14.96) n.s.
PPAR 11 1.24 (0.69-2.34) 1.62   (0.40-3.55) n.s.
RXR 11 1.23 (0.22-0.87) 0.69   (0.21-2.81) n.s.
RAR 11 1.23 (0.79-1.77) 1.45   (0.43-2.77) n.s.
RAR 11 1.53 (0.12-5.39) 2.73 (0.24-10.82) n.s.
RAR 11 1.33 (0.49-1.78) 2.95   (0.83-7.11) 0.016
COX-2 11 3.63 (0.73-6.75) 15.41 (1.02-166.86) 0.010
Statistical analysis were performed using Wilcoxon-test
n.s. not significant
a  Wilcoxon test



























































































































































































































































Fig.1. Associations between mRNA expression levels of nuclear receptor subtypes in tumor tissue.
CC : correlation coefficient; p : p value based on Spearman’s test 
Table 4. Associations between nuclear receptor mRNA expression in colon tissue
4a. Associations between nuclear receptor mRNA expression in healthy colon tissue
PPAR PPAR RXR RAR RAR RAR
PPAR 1.000 0.062 (n.s.) 0.506 (0.023)a 0.023 (n.s.) 0.267 (n.s.) -0.030 (n.s.)
PPAR 1.000 0.124 (n.s.) 0.315 (n.s.) -0.021 (n.s.) -0.036 (n.s.)
RXR 1.000 0.132 (n.s.) 0.209 (n.s.) -0.127 (n.s.)
RAR 1.000 0.050 (n.s.) -0.114 (n.s.)
RAR 1.000 -0.150 (n.s.)
RAR 1.000
4b. Associations between nuclear receptor mRNA expression in colorectal tumors
PPAR PPAR RXR RAR RAR RAR
PPAR 1.000 0.561 (0.010)a 0.435 (n.s.) 0.453 (0.045) 0.197 (n.s.) 0.451 (0.046)
PPAR 1.000 0.611 (0.004) 0.743 (<0.001) 0.648 (0.002) 0.654 (0.002)
RXR 1.000 0.481 (0.032) 0.364 (n.s.) 0.582 (0.007)
RAR 1.000 0.581 (0.007) 0.752 (<0.001)
RAR 1.000 0.618 (0.004)
RAR 1.000
n.s. not significant
a  correlation coefficient with the p value from Spearman's test in parentheses
Table 5. Comparison between nuclear receptor and COX-2 mRNA expression in healthy
colon mucosa from patients with BMI<25 or with BMI>25
Gene n           BMI<25                  BMI>25 pa
Median Range Median Range
PPAR 20 2,99 (1,96-5,39) 2,82 (1,05-6,64) n.s.(0.882)
PPAR 20 1,17 (0,69-2,34) 1,25 (0,72-1,60) n.s.(0.882)
RXR 20 0,76 (0,46-1,05) 0,62 (0,22-0,87) n.s.(0.095)
RAR 20 1,07 (0,69-1,43) 1,23 (0,79-1,77) n.s.(0.824)
RAR 20 1,65 (1,00-2,49) 1,53 (0,12-5,39) n.s.(0.370)
RAR 20 1,03 (0,76-1,40) 1,33 (0,49-1,78) n.s.(0.230)
COX-2 20 1,3 (0,66-3,35) 3,63 (0,73-6,75) n.s.(0.080)
Statistical analysis were performed using Wilcoxon-test
n.s. not significant
a  Wilcoxon test
4. Discussion
In this report, we have assessed the mRNA expression levels of nuclear receptors in 20 
patients with colorectal cancer and exhibiting distinct BMI ranging from 18.7 to 38.7. Nuclear 
receptors are transcription factors involved in many cellular processes from embryonic
development to cell death. Dysfunction of nuclear receptor signaling could lead to 
reproductive, proliferative and metabolic diseases such as infertility, cancer and obesity.
Analysis of PPAR /  mRNA levels in normal and tumor tissues (n=20) suggests that 
PPAR /  is upregulated in colorectal carcinomas. This result is not surprising in light of 
previous reports demonstrating elevated nuclear catenin levels in CRC [31,32]. In a larger 
majority of CRC, the inactivation of the tumor suppressor gene adenomatous polyposis coli 
(APC) leads to the loss of control of catenin degradation inducing the overexpression of the 
downstream target genes of catenin as PPAR / [21]. Moreover, the upregulation of this
isotype has been already observed in rodent colorectal tumors and in primary human
colorectal adenocarcinomas [21,22]. However, the function of PPAR /  remains elusive with 
data revealing that PPAR /  alone was not proneoplasic and was dispensable for polyp 
formation [33]. Nevertheless, it has also been suggested that PPAR /  might contribute 
directly to tumorigenesis. Indeed, in a nude mouse xenograft model, PPAR /  colon cancer 
cells exhibited a decreased capacity to form tumors compared to wild-type controls [34]. 
Interestingly, in CRC, PPAR /  was shown to co-localize with COX-2 within tumors [22].
COX-2 seems to be a critical promotor of colorectal carcinogenesis. Our result indicating 
increased COX-2 levels in tumors are in agreement with previously published data [35]. Thus,
during carcinogenesis process, the activation of PPAR /  could be facilitated by the increased
production of endogenous eicosanoids via COX-2 pathway [22]. Moreover, the cross-link 
between PPAR /  and COX-2 could be strengthened by the fact that the receptor upregulates
COX-2 gene expression as observed in hepatocellular carcinoma cells [36]. In spite of recent 
divergent data [37,38] and the lack of correlation with COX-2 mRNA expression, our results 
did not exclude the possible oncogenicity of PPAR / in CRC [39].
PPAR  is almost ubiquitously expressed, with the highest levels observed in adipose 
tissue and colon. We observed no significant changes in PPAR  mRNA expression between
normal and tumor tissue what is supported by previous data [40]. Girnun et al. had already 
observed that a wild-type PPAR  could decrease sensitivity to chemical carcinogenesis in
mice by maintaining a steady-state level of catenin except when the protein was already 
deregulated as in CRC [41]. These data support the potential tumor suppressive action of
PPAR  observed in vitro [18,42]. Nevertheless, a very recent report has demonstrated that 
deregulated APC/ catenin could indirectly induce aberrant PPAR  overexpression [43] 
supporting experimental data in APCMin/+ mice [44]. This implies the possibility that catenin
pathway could dramatically affect the functionnality of PPAR  in CRC since the down-
regulation of the receptor in normal colon mucosa was also hypothesized as an early event 
that promote carcinogenesis [20,45]. Herein, the steady-state level of PPAR  can not exclude
a loss of PPAR  transcriptional activity induced by somatic mutations [19], post-translation
modifications [46] or inhibition by PPAR / [47]. Moreover, at least in part, the inactivation
of PPAR could enhance COX-2 pathway seeing that a functional PPAR could alter COX-2
gene expression [48].
Since RXR  serve as the obligate partner for PPAR  the biodisponibility of the receptor
could be a limiting step for PPAR  transcriptional activity. Synthetic ligands of RXR  were 
shown to exhibit insulin-sensitizing activity [49,50] and to act synergically with PPAR
ligands to enhance PPAR /RXR -mediated transactivation [48]. While no change in RXR
expression level has been noted earlier in 17 patients with CRC [40], our data revealed a 
significant increase in tumor versus normal tissues. Such an upregulation was previously 
observed in human esophageal [51], breast [52] and hepatocellular carcinomas [53]. Little is
known about the function of RXR  in colon tumorigenesis even if the receptor could be 
involved in mediating preventive effects against CRC [54]. Thus, our result can not exclude a 
loss of RXR  functionnality due to an altered localization [55] or an inhibitory effect of 
unliganded RXR  on PPAR  transactivation [56]. Moreover, the positive correlation between
RXR  and PPAR  in healthy mucosa supporting their closed relationship was lost in CRC. 
This observation suggests dysregulations of the interaction between these receptors.
Recent data have suggested that the tumor suppressive activity of PPAR required a
functional RAR  isotype [57]. Thus, the role of PPAR could be affected by alterations in 
retinoid pathway that participate in enhancing tumorigenesis. RAR isotypes mediate the 
majority of the biological effects produced by retinoids. Their expression has been 
investigated in the past few years in various cancers, but very few reports examined it in
CRC. Nevertheless, to our knowledge, this is the first report of detailed analysis of alterations 
in the mRNA expression level of nuclear receptors RAR ,  and  in colorectal carcinomas.
The  isotype has been extensively studied in cancer cells and human carcinomas, and several 
studies have suggested that it might play a role in tumor suppression [58-60]. The paradigm 
for most tumor suppressor genes is mutation of one allele and loss of the second allele, which 
is not the case for PPAR  and RAR . However, epigenetic events and specifically abnormal
hypermethylation of normally unmethylated CpG islands in the promoter region were 
identified as a mechanism to suppress gene expression [61]. Surprinsingly and in contrast to 
our hypothesis, the present results demonstrated that the expression profile of RAR isotypes is 
different in tumor than in non-neoplasic tissues with significant upregulation in CRC. 
Furthermore, we could show a complex association between the expression of mRNA for
RAR subtypes, RXR  and PPAR  in cancer tissues, suggesting interactions and cross-talk 
among these receptors in the tumorigenesis of this disease. This also demonstrated a profound
dysregulation in the retinoid pathway in this cancer. Downregulation of mRNA expression of
RAR  was considered as a mechanism underlying the phenomenon of retinoid resistance 
observed in many cancer cells, including colorectal cells [62,63]. A variety of tumors have 
also a high frequency of abnormal expression of the other RAR subtypes. However, it appears 
clearly that disruption in retinoid pathway did not always implicated the loss of expression of 
retinoid receptors. Specifically, RAR  was shown to be express at significantly higher levels 
in breast, liver and esophagal tumors [51,64,65]. Whether the upregulation of RAR subtypes 
in CRC results from perturbated transcriptional regulation as a part of tumor progression or 
deregulation of mechanisms of downregulation remains to be ascertained. Moreover, 
following our observations, in vitro experiments are needed to investigate the ability of 
retinoids to inhibit the growth of RAR-elevated colon cancer cells and thus indicate if RAR 
expression is correlated with sensitivity to retinoic acid. Disruption in retinoid responses 
could also imply alterations in the expression of cellular retinol/retinoic acid binding protein
(CRBP/CRABP) which play a critical role in sensitizing tumors to the growth-suppressive 
effect of retinoids [66,67] and in co-regulators modulating RARE transactivation [68].
The relation between excess body weight and colorectal cancer risk suggests that excess 
energy is an important risk factor of developing cancer. This notion is supported by 
experimental observations that energy restriction can confer a strong protection against the 
development of tumors in animals [69,70]. Furthermore, there is evidence that individuals 
who maintien their body weight and take regular physical activity are protected against CRC 
[71,72]. BMI was shown to correlate with the risk of CRC in many studies [73,74]. That is 
why we speculated that molecular alterations associated with high BMI in healthy mucosa
could indicate an increased risk of developing cancer. Aberrations in the level and the
functionality of PPAR and retinoid receptors may contribute to the promotive effect of obesity 
on the process of carcinogenesis. Thus, since individuals with the highest BMI are known to
have an increased risk of CRC, we hypothesized that altered expression of nuclear receptor
could be associated with elevated body weight. No significant difference has been observed in 
receptor expression pattern in normal mucosa from patients with normal BMI or with higher 
BMI, suggesting that obesity could then alter the functionality of nuclear receptors more than
their mRNA expression level. Nevertheless, it remains plausible that alterations are already
present in the healthy mucosa since all the individuals developed a CCR. Moreover, the non 
significant upregulation of retinoid receptor expression between normal and tumor tissues in 
patients with the highest BMI evidenced that the overweight status might modulate retinoid 
receptor expression. It is possible to assume that overweight and associated metabolic
diseases might alter the cellular capacity to respond to retinoid derivatives. This conclusion is
supported by the finding that diabetes and hyperinsulinemia may be associated with vitamin A 
deficiency [75].
In conclusion, a better understanding in nuclear receptor functionality is warranted to 
unravel the intricate mechanisms facilitating the occurrence of colorectal cancer. Indeed, the 
study described here demonstrated that alterations in the pattern of nuclear receptor
expression might be associated with colorectal carcinogenesis. Moreover, deepened studies 
are needed to verify if overweight might affect tumor responses to retinoids. There was 
considerable variability in the expression levels of RARs in tumors indicating that retinoids
may eventually be helpful to treat colorectal cancer.
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Chapitre III : Etude Chez l’Homme 
4. Conclusion
Le processus de cancérogenèse est associé à des modifications de l’expression 
des récepteurs nucléaires : Comme nous l’avons rapporté dans le chapitre I, les données
expérimentales sur l’expression et la fonction des récepteurs nucléaires ne sont pas 
univoques. Les données obtenues sur des échantillons de tumeurs humaines mettent en
évidence le fait que des modifications de l’expression de gènes sont associées au processus
tumoral (Xu et al., 2004) et s’étendent de la perte totale d’expression à la surexpression 
génique. A l’image de ce qui a déjà pu être observé dans d’autres tissus tumoraux (Sano et
al., 2003; Kumar et al., 2004), la sous-expression des récepteurs aux rétinoïdes, considérée 
comme la cause d’une altération de la réponse des cellules tumorales aux rétinoïdes, n’est
pas toujours la règle. La surexpression de tous les isotypes de RAR ainsi que de RXR  mise
en évidence dans le tissu tumoral par rapport à la muqueuse saine ne nous permet pas de
déterminer si cette dérégulation de l’expression est associée à un gain de fonction ou masque
une perte de fonctionnalité de la voie des rétinoïdes.
u ett all..,, 2004
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En effet, il ne peut être exclu qu’une altération de la voie de la vitamine A soit la
conséquence d’une disponibilité réduite en rétinoïdes ou de perturbations de l’activité
transcriptionnelle des récepteurs. Dans ce cas-là, la surexpression des récepteurs n’est pas le
reflet de la fonctionnalité de la voie des rétinoïdes.
De plus, s’il s’agit d’un gain de fonction, il est possible que les conséquences de
l’activation de la voie des rétinoïdes sur la croissance cellulaire soient différentes voire 
opposées à celles observées dans un contexte physiologique. En effet, il a déjà été observé 
que des concentrations physiologiques de rétinoïdes pouvaient promouvoir la croissance de
cellules cancéreuses (Esquenet et al., 1996; Stewart et Thomas, 1997). Par ailleurs, une 
étude in vivo a révélé récemment que l’activation de la voie des rétinoïdes pouvait conduire à
la promotion tumorale dans un contexte où la fonctionnalité du gène suppresseur de tumeur
APC était altérée (Mollersen et al., 2004). Des travaux antérieurs avaient déjà mis en 
évidence que la perte d’APC ne perturbait pas seulement la régulation de la caténine mais 
pouvait induire des altérations d’autres voies de signalisation comme celles des PPARs
(Giirnun et al., 2002). Ainsi, de nombreux mécanismes non encore élucidés sous-tendent
l’action centrale d’APC dans le maintien de l’homéostasie des cellules épithéliales coliques. 
squenett ett all..,, 1996;; tte artt ett ho as,, 1997
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De plus, alors que les données bibliographiques révèlent l’existence de relations entre les
récepteurs nucléaires et la cyclooxygénase-2, nous n’avons pas mis en évidence de 
corrélations entre ces partenaires ni dans le tissu sain, ni dans les tumeurs colorectales. Les
causes de la dérégulation de COX-2 restent encore obscures malgré les données 
bibliographiques indiquant l’implication des récepteurs nucléaires dans la régulation
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transcriptionnelle de son gène. Cependant, l’altération de la fonctionnalité d’APC (dans plus 
de 80% des CCR sporadiques) peut expliquer au moins en partie la surexpression critique de 
COX-2 dans l’hypothèse où la caténine contrôlerait effectivement la transcription du gène
COX-2.
Il serait intéressant de vérifier l’intégrité d’APC ainsi que la localisation de la caténine à la 
fois dans le tissu sain et le tissu tumoral afin de définir si l’expression des récepteurs et de
COX-2 est lié à la fonctionnalité de la voie de Wnt. 
Cette étude chez l’homme n’a pas mis en évidence d’association entre l’indice de
masse corporelle et l’expression des récepteurs dans la muqueuse colorectale saine :
un travail récent a pu mettre en évidence que la muqueuse saine d’individus avec un risque
élevé de développer un CCR, ainsi que celle des souris APCMin/+, présentait des altérations
moléculaires pouvant favoriser l’initiation tumorale (Hao et al., 2005). Dans un contexte de
surpoids, considéré comme un facteur de risque de CCR, l’indice de masse corporelle s’avère 
corrélé au risque. Nous n’avons pas constaté de différences d’expression des récepteurs
nucléaires et de COX-2 dans la muqueuse saine des patients de poids normal (IMC<25) et en
surpoids (IMC>25). Toutefois, l’IMC est avant tout une donnée épidémiologique, c’est-à-dire 
qu’il n’est en aucun cas une mesure précise de la masse grasse, ce qui sous-entend de larges 
variations de composition corporelle entre individus pour un même IMC ou de très faibles 
variations pour des individus avec un IMC proche de 25 mais classés dans deux catégories 
distinctes (poids normal ou surpoids). Il est aussi probable que les muqueuses colorectales
saines présentent déjà des modifications dans l’expression de certains gènes puisque tous les 
patients ont développé un cancer colorectal (Hao et al., 2005).
ao ett all..,, 2005
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Cependant, nous avons noté une différence d’expression des récepteurs des rétinoïdes entre
tissu sain et tissu tumoral selon l’IMC des patients. La capacité des cellules cancéreuses à 
répondre aux rétinoïdes reste donc un enjeu majeur pour le traitement du CCR. 
Ce travail a permis pour la première fois d’effectuer chez l’Homme un état des lieux
de l’expression à la fois des PPARs et des récepteurs activés par les rétinoïdes dans le






Les recherches de ces dernières décennies ont mis en lumière le rôle important joué par
l’alimentation dans le risque de maladies chroniques et en particulier le risque de cancer. Les 
prédispositions génétiques responsables de l’apparition précoce du cancer colorectal sont peu 
fréquentes. Par contre, la probabilité élevée de développer un cancer sporadique est
principalement la conséquence à long terme de l’exposition répétée à certains facteurs 
exogènes parmi lesquels l’alimentation tient une place prépondérante.
Notre travail s’inscrit dans les recherches en nutrition visant à comprendre les relations
entre l’alimentation et le cancer colorectal dans un objectif général de prévention nutritionnelle 
de la tumorogenèse, voire de traitement. Si les études épidémiologiques renseignent sur les
facteurs alimentaires capables de moduler le risque de cancer, les études sur les animaux 
représentent une approche importante dans la compréhension des mécanismes d’action.
Les mécanismes d’action des acides gras sont multiples mais restent encore mal détaillés
ou inconnus (Fiigure 22). L’une des voies majeures reste celle des régulateurs transcription-
nels nommés récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes. En réalité, si les 
proliférateurs de peroxysomes sont effectivement des ligands de PPAR , de nombreux 
travaux ont prouvé qu’il n’en était pas de même pour les isoformes  et  qui s’avèrent être
activés par une pléïade de ligands synthétiques et naturels parmi lesquels se trouvent les 
acides gras et leurs métabolites (Desvergne et Wahli, 1999). PPAR  et PPAR  sont des 
acteurs majeurs de la régulation du métabolisme lipidique et participent clairement au 
maintien de l’homéostasie des tissus adipeux et épithélial colique. Ainsi, parce qu’ils se situent 
à l’interface des notions d’apports nutritionnels et de régulation de la 
prolifération/différenciation, nous avons fait l’hypothèse que les effets modulateurs des acides
gras alimentaires sur la promotion du cancer colique pouvaient conduire à des modifications
précoces de l’expression de ces récepteurs nucléaires.
22igure
esvergne ett ahllii,, 1999
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Abréviations : CAP : protéine kinase activée par les céramides; cPLA2 :phospholipase A2 cytosolique;
DAG : diacylglycérol; FA : fatty acid; IkB : sous-unité inhibitrice; PDK : protéine kinase dépendante du
phosphoinositide; PKA : protéine kinase dépendante de l’AMP cyclique; PKB : protéine kinase proto-
oncogénique; PIP2 : phosphatidyl inositol biphosphate; PIP3 : phosphatidyl inositol triphosphate; PLC
phospholipase C; PKC : protéine kinase C; MAPK : protéine kinase activée par des mitogènes; PPAR :
récepteur activé par les proliférateurs de peroxysome; SMase : sphingomyélinase.
Figure 22. Voies de signalisation modulées par les acides gras alimentaires
(d’après Hwang et Rhee, 1999)g ett hee,, 1999an
Les études expérimentales que nous avons conduites ont en effet permis de mettre 
en évidence des modifications précoces des profils d’expression des ARNm des 
récepteurs nucléaires dans la muqueuse colique chez des animaux chimio-initiés et 
nourris avec des régimes hyperlipidiques.
Dans chacune des situations expérimentales, l’expression de PPAR s’est avérée
modifiée par l’apport excessif en acides gras alimentaires. Cependant, la promotion de la
cancérogenèse colique par le régime riche en huile de carthame (25% de lipides totaux - article
1) et par le régime inducteur de prise de poids (59% de lipides totaux - article 2) est associée
respectivement à une surexpression et à une sous-expression du gène codant ce récepteur.
Dans un premier temps, nos données sembleraient renforcer les divergences bibliographiques
concernant le rôle de PPAR . En effet, les données bibliographiques révèlent que ce
récepteur est surexprimé dans des tumeurs coliques mais que sa sous-expression pourrait
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aussi favoriser le risque de développer un CCR. De la même façon, l’activation de PPAR  a 
pu être associée à une réduction ou un arrêt de la croissance des cellules cancéreuses
comme à la promotion tumorale. Puisque les 2 régimes hyperlipidiques diffèrent en terme de
qualité et de quantité en acides gras, il est possible que les modulations de l’expression de ce
récepteur dépendent plus du type de régime hyperlipidique - plus spécifiquement du type 
d’acides gras poly-insaturés présents dans le régime et de leur biodisponibilité - que de l’effet
promoteur même du régime sur la cancérogenèse colique. Cependant, l’implication de PPAR
dans la modulation précoce de la cancérogenèse ne peut assurément pas être exclue. En
effet, la supplémentation en vitamine A associée à la réduction du nombre d’ACF prévient la 
surexpression de PPAR par le régime riche en huile de carthame ou la favorise dans le cadre 
du régime inducteur de prise de poids. L’expression du gène codant pour PPAR  serait donc
bien liée à la modulation du processus de cancérogenèse colique. De plus, dans le tissu
adipeux, il a pu être observé que la sous-expression de PPAR  tout comme son activation par 
les TZDs pouvaient avoir un effet commun d’amélioration de la sensibilité tissulaire à l’insuline
(Tsuchida et al., 2005). Il est ainsi probable que des mécanismes différents soient mis en jeu
en fonction du taux d’expression du gène de PPAR . De plus, la fonctionnalité de ce récepteur
- c’est à dire sa capacité à activer la transcription de ses gènes cibles et le degré de son 
activité transcriptionnelle - dépend de la présence de RXR . Or, non seulement la fixation 
d’un ligand sur RXR  augmente l’activité transcriptionnelle de PPAR , mais RXR  pourrait
aussi moduler cette activité en fonction du type d’acides gras poly-insaturés présents dans
l’alimentation.
suchiida ett all..,, 2005
Ainsi, si l’expression de PPAR  est clairement altérée lors d’une modulation précoce de la
cancérogenèse colique, l’étude de sa fonctionnalité est indispensable à une meilleure 
compréhension de son rôle. De plus, si l’étude humaine n’a pas permis d’observer de 
différences d’expression de ce récepteur entre le tissu sain et le tissu tumoral, on ne peut
exclure qu’il ne soit pas impliqué plus tardivement dans la cancérogenèse d’autant que son
expression et sa fonctionnalité sont intimement liées aux dérégulations de la cyclo-
oxygénase-2 et de la caténine au cours de la tumorogenèse.
La promotion de la cancérogenèse par les régimes hyperlipidiques n’est pas associée à
des modulations précoces de l’expression des ARNm de PPAR  alors que nous avons 
observé une surexpression de ce récepteur dans les tumeurs colorectales humaines. Ces
données sont en accord avec les résultats suggérant que PPAR  est impliqué tardivement
dans le processus tumoral. De plus, comme pour PPAR , les données bibliographiques
confirment que l’expression et la fonctionnalité de PPAR  dépendent de l’expression de la
cyclooxygénase-2 et de la caténine (Figure 20).iigure 20
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Les mécanismes qui sous-tendent les relations qu’entretiennent COX-2/ caténine et 
PPARs nécessitent d’être explorés dans le cadre de la promotion de la cancérogenèse
colique par des régimes hyperlipidiques et particulièrement la capacité de PPAR  et RXR  à 
réguler les taux de COX-2 (Figures 17 et 23) et de caténine (Figure 24) dans l’objectif de
mieux appréhender le rôle de ces récepteurs. 
24iigures 17 ett 23 iigure
Figure 23. Exemple d’une boucle de régulation entre PPAR  et COX-2 
impliquée dans la régulation de l’apoptose (d’après Peek et Blaser, 2002)eek ett llaser,, 2002
Abréviations : COX-2 : cyclooxygénase-2; NF- B : nuclear factor B; NSAID : anti-inflammatoire non
stéroïdien; 15d-PGJ2 : 15 déoxy-prostaglandine J2; PPAR : récepteur activé par les proliférateurs de 
peroxysome; RXR : récepteur activé par les réxinoïdes.
Nos travaux ont aussi mis en évidence l’altération de l’expression de RAR  dans la 
muqueuse colique des rats nourris avec l’un ou l’autre des régimes hyperlipidiques confirmant
que l’expression de ce gène est défavorable à la promotion induite par l’excès d’acides gras
alimentaires. Cependant, nous avons détecté cette isoforme dans la muqueuse colique saine
de patients atteints d’un cancer colorectal et nous n’avons pas observé de différences en 
fonction du poids corporel des patients (poids normal ou surpoids). De plus, cette isoforme est
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surexprimée dans le tissu cancéreux. Ainsi, nos données suggèrent que la réduction ou la
suppression de l’expression du gène RAR  n’est pas un phénomène essentiel et 
nécessairement concommitant au développement tumoral. L’expression de RAR  n’apparaît 
pas non plus forcément altérée par le statut pondéral des patients. Néanmoins, le maintien de
l’expression de ce récepteur par une supplémentation alimentaire des animaux en vitamine A 
a prévenu la promotion de la cancérogenèse associée à la consommation des régimes 
hyperlipidiques. Donc ce nutriment peut participer directement à la prévention de la
cancérogenèse colique favorisée par des apports excessifs en lipides.
Figure 24. Facteurs potentiels modulant le taux de caténine libre 
Abréviations : APC : adenomatous polyposis coli; dvl : dishevelled; fz : frizzled; GSK : glycogene
synthase kinase; PPAR : récepteur activé par les proliférateurs de péroxysome; RXR : récepteur activé
par les réxinoïdes; TCF : T-cell transcription factor. 
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Nos observations chez l’homme n’excluent pas une altération de la voie des rétinoïdes 
dont l’expression des récepteurs ne serait pas le reflet. Il serait donc envisageable de tester in
vitro la capacité de réponse aux rétinoïdes des cellules cancéreuses coliques surexprimant
RAR. De plus, la détermination du taux de rétinol présent dans le tissu sain et tumoral des
patients pourrait permettre de conclure sur une potentielle diminution de la biodisponibilité en
vitamine A couplée ou non au surpoids ou à la présence de tissu malin. De la même façon, la 
quantification de l’expression des protéines liant le rétinol (CRBP/CRABP) pourrait déterminer
si elles sont impliquées dans une possible altération de la réponse aux rétinoïdes.
Par ailleurs, les effets anti-prolifératifs des rétinoïdes sont médiés au moins en partie par
leur capacité à maintenir des taux équilibrés de caténine (Figure 24) et de COX-2 (Figure
17). Ainsi, l’étude des conséquences d’une surexpression des récepteurs aux rétinoïdes dans 
un contexte de dérégulation de ces deux protéines est aussi à envisager. 
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Enfin, les relations et trans-régulations des récepteurs PPARs, RXRs et RARs entre eux 
restent à explorer. En effet, la biodisponibilité de RXR ainsi que sa capacité à lier des acides 
gras et des réxinoïdes en font un élément central de la régulation de l’expression et de la
fonctionnalité des voies d’action des PPARs et des RARs. De plus, quelques données 
expérimentales mettent en évidence des régulations hétérologues entre les voies. En
particulier, l’acide rétinoïque s’avère être un ligand potentiel de PPAR  (Shaw et al., 2003) et 
l’homodimère RXR/RXR est capable de moduler l’expression de PPAR (IJpenberg et al.,
2004). A l’inverse, l’hétérodimère PPAR /RXR  pourrait contrôler l’expression de RAR
(James et al., 2003) expliquant au moins en partie la capacité du dimère à s’opposer à la
croissance des cellules cancéreuses. Ces données suggèrent que l’état de l’expression des
récepteurs et l’état d’activation de leur voie de signalisation pourraient avoir des répercussions
sur l’expression et l’activation d’autres récepteurs et ainsi expliquer l’étendue de leurs 
fonctions.
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MODULATION DE L’EXPRESSION DE RECEPTEURS NUCLEAIRES  PAR LA VITAMINE A ET LES 
ACIDES GRAS DANS LE PROCESSUS DE CANCEROGENESE COLORECTALE : 
APPROCHES EXPERIMENTALE ET HUMAINE 
L’alimentation est l’un des facteurs exogènes majeurs impliqués dans le risque de cancer chez l’Homme, et en 
particulier dans le risque de développer un cancer colorectal. Selon leur qualité et leur quantité, les aliments 
peuvent être protecteurs ou activateurs de la cancérogenèse colique. Les travaux présentés dans ce manuscrit 
s’inscrivent dans les recherches en Nutrition dont l’objectif est d’établir de nouvelles données scientifiques 
nécessaires à une meilleure compréhension des relations alimentation - cancer.  
Divers arguments expérimentaux révèlent le rôle majeur des récepteurs nucléaires dans de nombreux 
processus biologiques. Spécifiquement, les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes et les 
récepteurs activés par les métabolites actifs de la vitamine A sont des régulateurs transcriptionnels impliqués à la 
fois dans le métabolisme lipidique et dans les processus de contrôle de l’homéostasie cellulaire. Ces données en 
font des cibles potentielles à la fois dans le traitement des altérations métaboliques associées à l’obésité et dans 
la chimioprévention et le traitement du cancer colorectal.  
Nous avons mis en évidence des modifications précoces de l’expression des ARNm de PPAR  et de RAR
dans la muqueuse colique d’animaux chimio-initiés pour la cancérogenèse colique et nourris avec des régimes 
hyperlipiques. Nos résultats montrent que l’expression de PPAR , modulée par un apport excessif en acides 
alimentaires, serait dépendante du type d’acides gras présents dans le régime.  De plus, la promotion de la 
cancérogenèse colique par les acides gras est associée à une sous-expression de RAR  dans la muqueuse 
épithéliale. La supplémentation alimentaire en vitamine A prévient la promotion du cancer en permettant le 
maintien à la fois d’une expression adéquate du récepteur des rétinoïdes et de PPAR  et permet un maintien de 
taux équilibré des biomarqueurs, caténine et COX-2.  
Nos travaux expérimentaux ont été complétés par une étude chez l’Homme. Si aucune modification de 
l’expression des récepteurs nucléaires n’a pu être observé dans la muqueuse saine des patients en fonction de 
leur statut pondéral, le profil d’expression des différents isotypes des récepteurs dans les tumeurs a permis de 
mettre en évidence une expression différentielle des récepteurs des rétinoïdes en fonction de l’indice de masse 
corporelle.
Nos résultats supportent l’hypothèse de dérégulations précoces de l’expression des récepteurs favorisant 
l’augmentation du risque de développer un cancer colorectal et plaident en faveur de l’utilisation de la vitamine 
A dans la prévention nutritionnelle et le traitement du cancer colorectal. 
- Mots Clés - 
Récepteurs nucléaires - PPAR - RAR - Régimes hyperlipidiques - Vitamine A - Cancérogenèse colorectale -  
caténine - COX-2 
MODULATION OF NUCLEAR RECEPTOR EXPRESSION  BY VITAMIN A AND FATTY ACIDS IN THE 
PROCESS OF COLORECTAL CANCER : EXPERIMENTAL AND HUMAN STUDIES 
Analysis of the relationship between lifestyle and disease occurrence has enjoyed increasing interest in 
recent decades. Some dietary compounds, among them fats and vitamin A, are major modulators of colorectal 
cancer risk. They could act as protective or promotive agents towards colorectal carcinogenesis.  
Colorectal carcinogenesis is a multistep process described as a progressive disorder in signal transduction.  A 
number of studies on the colon tumor-promoting effects of dietary fats and excess in fat intake have focused on 
the nuclear receptor called PPAR. Vitamin A, recognized as a promising agent for chemoprevention and 
chemotherapy for a variety of cancers acts mainly through RAR and RXR nuclear receptors. PPAR, RAR and 
RXR are key transcription factors regulating gene expression in response of nutrient-activated signals. 
Our data showed that an appetizing hyperlipidic diet consumption induced early down-regulation of PPAR
and RAR  in colonic mucosa of chemically-initiated rats. The hypo-expression of PPAR  and RAR  was 
associated with the promotion of carcinogenesis by the diet. RAR  underexpression could be a crucial parameter 
in disorders induced by the hyperlipidic diet. The alterations on nuclear receptor expression - PPAR  and RAR
- and biomarker levels - catenin and COX-2 – associated with the hyperlipidic diet are antagonized by vitamin 
A.
A human study performed on healthy and tumor colorectal tissues from 20 patients allowed us to show 
differential expression of retinoid receptors with the body mass index of patients. Deepened data are warranted 
on adenomatous polyps and on colorectal mucosa from patients with a low cancer risk. 
Our results provide new arguments assuming that early nuclear receptor deregulations could contribute to 
colorectal carcinogenesis.
- Key words - 
Nuclear receptors - PPAR - RAR – Hyperlipidic diets - Vitamin A -  colorectal carcinogenesis -   
catenin - COX-2 
